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Referat 
Der niedrig dosierte Dexamethason-Suppressionstest (LDDST) wird als Screeningverfahren 
in der Diagnostik des Cushing-Syndroms angewendet. Allerdings können Faktoren wie die 
variable Resorption, sowie ein gesteigerter Metabolismus von Dexamethason die 
Testergebnisse beeinflussen und zu falsch positiven Resultaten führen. Ein falsch positives 
Testresultat wird hierbei insbesondere bei adipösen Patienten häufiger beobachtet.  
In der vorliegenden Arbeit wurde daher der Einfluss des Körpergewichts auf das Ergebnis des 
Dexamethason-Suppressionstestes (DST) untersucht. Hierzu wurden hospitalisierte Patienten 
und ein aus gesunden Probanden bestehendes Kontrollkollektiv rekrutiert und diese einem 
regulären LDDST unterzogen. Es konnte gezeigt werden, dass übergewichtige Menschen im 
Rahmen des DST signifikant niedrigere Dexamethasonwerte erreichen als normalgewichtige 
Personen. Es ist daher davon auszugehen, dass Unterschiede im Body-Mass-Index (BMI) 
Einfluss auf die Resorptionsrate und den Metabolismus von Dexamethason nehmen und 
daraus resultierend die Serum-Dexamethasonspiegel wesentlich verringern können. Diese 
Prozesse scheinen allerdings keinen nachhaltigen Einfluss auf die Cortisolsuppression im 
DST zu haben, da die Cortisolwerte nach Dexamethasongabe zwischen adipösen und nicht 
adipösen Testpersonen nicht signifikant differierten.  
Diese Ergebnisse belegen, dass ein Zusammenhang zwischen BMI-Unterschieden und der 
Dexamethasonkinetik im LDDST besteht. Die erniedrigten Dexamethasonspiegel bei 
übergewichtigen Patienten scheinen hierbei insbesondere durch das wesentlich höhere 
Verteilungsvolumen und durch Unterschiede im hepatogenen Metabolismus bedingt zu sein. 
Trotz der erniedrigten Dexamethasonwerte bleibt die Feed-Back-Sensitivität der 
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHNA) auch bei Adipositas erhalten, 
weshalb der LDDST als zuverlässiges Screeningverfahren bei adipösen Patienten mit 
Verdacht auf Cushing-Syndrom einzustufen ist. 
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I    Einleitung 
 
1   Stoffwechsel der Glucocorticoide 
 
1.1  Regulation der Glucocorticoidsekretion  
 
Die Synthese und Sekretion der Steroide wird im Wesentlichen über die HHNA reguliert. 
Unter dem Einfluss des Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH), das im Nucleus 
paraventricularis des Hypothalamus sezerniert wird, kommt es in den corticotropen Zellen der 
Adenohypophyse zu einer gesteigerten Bildung des  Adrenocorticotropen Hormons (ACTH). 
Die ACTH-Sekretion beeinflusst entscheidend die Biosynthese der Glucocorticoide, 
adrenalen Androgene sowie in geringem Maße auch die Produktion der Mineralocorticoide. 
Deren Synthese wird allerdings hauptsächlich über das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System gesteuert (Emeric-Sauval 1986; Stratakis und Chrousos 1995; Nawroth und Ziegler 
2001; Tsigos und Chrousos 2002; Gansauge 2006). Die Stimulation der Cortisolsekretion 
erfolgt durch die Bindung des ACTH an spezifische membranständige Rezeptoren an der 
Zelloberfläche der Nebennierenzelle (Melanocortin-2-Rezeptor). Dies hat eine Aktivierung 
der Adenylatcyclase und dadurch bedingt einen Anstieg der intrazellulären Konzentration von 
3’5’-cyclo-Adenosinmonophosphat (cAMP) zur Folge. Hierdurch werden verschiedene 
Proteinkinasen aktiviert, die eine Reihe von zellulären Prozessen regulieren. Im Vordergrund 
steht dabei die Freisetzung von verestertem Cholesterol, dessen Carrier-gekoppelter Transport 
in die Mitochondrien der Nebennierenrinde (NNR) und somit die Stimulation der adrenalen 
Steroidbiosynthese (Gill 1976; Goodyer et al. 1976; Mountjoy et al. 1992; Reisch 2004).  
Dies führt zu einem Plasmacortisolanstieg, der über einen negativen 
Rückkopplungsmechanismus die Suppression der weiteren Produktion von Cortisol bedingt. 
(Keller-Wood und Dallman 1984; Eberwine et al. 1987; Keenan et al. 2001). Zudem wird die 
Steroidogenese der NNR auch durch das sympathoadrenale System und das Immunsystem 
beeinflusst, wodurch diese miteinander verknüpft werden. (Reichlin 1993; Kvetnansky et al. 
1995; Blalock 1999). Diese Interaktionen sind in Abbildung 1 dargestellt.  
Die Aktivität der HHNA und damit auch die Plasmakonzentration der zugehörigen Hormone 
unterliegen einer vom Hypothalamus gesteuerten Tagesrhythmik. Typisch ist das Ansteigen 
der Serumwerte in den frühen Morgenstunden (3:00 – 4:00 Uhr) mit dem Erreichen eines 
Spitzenwertes zwischen 7:00 und 9:00 Uhr und eine vergleichsweise geringe Konzentration in 
der Nacht. Die niedrigsten Cortisol- und ACTH-Spiegel werden dabei in der Regel zwischen 
23:00 und 24:00 Uhr gemessen (Krieger et al. 1971; Newell-Price et al 1998; Gansauge 
2006).  
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Abbildung 1: Regelkreis der Glucocorticoid-Sekretion (modifiziert nach Keenan et al 2001).  
 
1.2  Biosynthese, Transport und Metabolismus der Glucocorticoide 
 
Die NNR eines gesunden Erwachsenen sezerniert täglich etwa 5 – 30 mg Cortisol, das den 
wichtigsten Vertreter der Glucocorticoide darstellt. Die Cortisolbiosynthese verläuft 
ausgehend von Cholesterol über mehrere enzymatischer Zwischenschritte. Dabei ist die 
Umwandlung von Cholesterol zu Pregnenolon [gemeinsame Vorstufe aller in der Nebenniere 
(NN) gebildeten Steroidhormone] durch die Cholesteroldesmolase („side-chain-cleavage-
Enzym“) der geschwindigkeitsbestimmende Schritt. Aus Pregnenolon werden danach 
schrittweise durch Hydroxylasen und Dehydrogenasen die 3 Haupthormone der NNR – 
Cortisol (Zona fasciculata), Aldosteron (Zona glomerulosa), Androstendion (Zona reticularis) 
– synthetisiert. Abbildung 2 verdeutlicht diese Zusammenhänge (Reisch 2004; Löffler et al. 
2007).  
Im Blutplasma ist Cortisol aufgrund seiner schlechten Wasserlöslichkeit zu über 90 % an 
Cortisol-bindendes Globulin (CBG) gebunden. Bei sehr hohen Cortisolkonzentrationen im 
Blut kommt es jedoch auch zu einer unspezifischen Bindung an Albumin. Die restlichen ca. 3 
– 10% des Gesamtcortisols liegen in ungebundener Form vor und können somit ihre Wirkung 
an den Zielzellen entfalten (Mutschler et al. 2001, Marcus-Perlman et al. 2006; Löffler et al. 
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Cortisol wird hauptsächlich in den Hepatozyten durch Reduktion der Doppelbindung am Ring 
und Reduktion der Ketogruppen inaktiviert, wobei die Reduktion der Doppelbindung die 
Geschwindigkeit des Cortisolmetabolismus bestimmt. Diese Reaktion wird durch die Enzyme 
5α-Reduktase und 5β-Reduktase katalysiert. Nach der weiteren enzymatischen Umwandlung 
durch verschiedene Dehydrogenasen werden die entstandenen Verbindungen anschließend in 
Glucuronid- oder Sulfatester umgewandelt.  
Die reduzierten Metabolite werden zum überwiegenden Teil als konjugierte Glucuronide 
renal eliminiert und mit dem Urin ausgeschieden. Sie werden jedoch auch über die Galle in 
den Darm sezerniert und dort zum Teil über den enterohepatischen Kreislauf reabsorbiert. Der 
Abbau der Glucocorticoide kann durch verschiedene Faktoren – wie beispielsweise 
Medikamente, Krankheiten, Alter und starkes Übergewicht – beeinflusst und verändert 
























Enzyme:   
1 20-22-Hydroxylase; 20-22-Desmolase 
2 3ß-Hydroxysteroid-Dehydrogenase; Δ5Δ4-Ketosteroid-Isomerase 
3 17α-Steroid-Hydroxylase  
4 C17-C20-Lyase  
5 21α-Steroid-Hydroxylase 
6 11ß-Steroid-Hydroxylase  
7 Aldosteron-Synthase 
Abbildung 2: Biosynthese der adrenalen Steroide (modifiziert nach Orth und Kovacs 1998). 
1.3  Molekularer Wirkungsmechanismus und zelluläre Wirkungen des Cortisols 
 
Aufgrund seiner Lipophilität diffundiert Cortisol in die Zielzellen und bindet dort an einen 
cytosolischen Glucococorticoidrezeptor, der zur Superfamilie der Steroidhormonrezeptoren 
gehört. Der Rezeptor zeigt den typischen Aufbau einer DNA-Bindungsregion mit 
Zinkfingerarchitektur. Diese wird von einer N-terminalen Domäne, die die Aktivierung der 
Transkription vermittelt und von einer C-terminalen ligandenbindenden Domäne flankiert. Im 
unligierten Zustand ist der Glucocorticoidrezeptor an die Hitzeschock-Proteine HSP 70 und 
HSP 90 gekoppelt, wodurch seine korrekte dreidimensionale Ausrichtung gewährleistet wird. 
Nach dem Andocken eines passenden Liganden wird der Rezeptor durch die Dissoziation der 





Pregnenolon 17-OH-Pregnenolon Dehydroepiandrosteron 
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Daraufhin transloziert der aktivierte Ligand-Rezeptor-Komplex in den Zellkern, was durch 
sog. Nuclear Localization Signals initiiert wird (Picard und Yamamoto 1987; Hutchison et al. 
1994; Pratt und Dittmar 1998; Reisch 2004; Gansauge 2006). Im Nucleus der Zelle erfolgt die 
Bindung an eine spezifische Promotorregion korrespondierender Gene (sog. Glucocorticoid 
Response Element), worüber die Transkription bestimmter Gene reguliert wird. Die meisten 
Effekte des Cortisols kommen über eine Stimulation der Genexpression zustande. Das 
immunsuppressive Potential der Glucocorticoide ist allerdings durch deren Hemmung zu 
erklären (Boumpas et al. 1991; Zilliacus et al. 1995; Gansauge 2006).   
Das breite Wirkungsspektrum der Glucocorticoide erklärt sich dadurch, dass ihre Rezeptoren 
in nahezu allen Zellen des menschlichen Organismus exprimiert werden. Sie greifen unter 
Basalbedingungen entscheidend in viele Stoffwechselprozesse ein und spielen auch in akuten 
Stresssituationen (Krankheiten, körperliche Arbeit, emotionale und mentale Belastungen) eine 
wichtige Rolle. Cortisol hemmt z. B. die Proteinbiosynthese und bewirkt über einen erhöhten 
Eiweißkatabolismus eine Muskel- und Hautatrophie. Die Steigerung der Lipolyse mit daraus 
resultierender Hyperlipidämie und Entwicklung einer Stammfettsucht aufgrund von 
Fettgewebsumverteilungen, sowie die katabole Wirkung auf den Knochenstoffwechsel durch 
Hemmung von Vitamin D-Synthese und Osteoblastenaktivität sind weitere 
Glucocorticoideffekte. Zudem wirkt Cortisol als Antagonist des Insulins bei der Regulation 
des Blutglucosespiegels. Es fördert gleichzeitig die Gluconeogenese und Glycogensynthese 
und supprimiert die periphere Glucoseaufnahme und Verwertung. Daraus resultiert eine 
verminderte Insulinsensitivität und letztendlich eine diabetische Stoffwechsellage. Die 
immunsuppressive und antiinflammatorische Wirkung der Glucocorticoide lässt sich durch 
eine Hemmung der Freisetzung verschiedener Zytokine, sowie durch eine Suppression der 
Funktion und Migration immunkompetenter Zellen und eine Hemmung des 
Arachidonsäurestoffwechsels erklären. Außerdem wird unter dem Einfluss von 
Glucocorticoiden eine gesteigerte Volumenretention durch erhöhte Rückresorption von 
Natrium und Wasser, sowie die gesteigerte Ausscheidung von Kalium (schwache 
mineralocorticoide Wirkung) beobachtet. Weiterhin wird eine gesteigerte Empfindlichkeit 
von Adrenorezeptoren gegenüber Katecholaminen und anderen vasokonstriktorischen 
Substanzen beschrieben, was auch als permissiver Effekt der Glucocorticoide bezeichnet wird 
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2  Cushing-Syndrom 
 
2.1  Definition und Klassifikation 
 
„Der Begriff Cushing-Syndrom (CS) fasst eine Konstellation von klinischen Zeichen und 
Symptomen zu einem Krankheitsbild zusammen, dass durch einen chronischen 
Glucocorticoidexzess über einen längeren Zeitraum im Organismus entsteht“ (Allolio und 
Schulte 2010).  
Die häufigste Ursache eines Hypercortisolismus ist dabei die iatrogene exogene Zufuhr von 
Glucocorticoiden im Rahmen unterschiedlicher Krankheitsbilder (exogenes CS). Die 
autonome Überproduktion von ACTH oder Cortisol wird dagegen als endogenes CS 
bezeichnet. Typischerweise findet man dabei eine Erhöhung des freien zirkulierenden 
Cortisols, einen Verlust der normalen Feedback-Regulation und eine gestörte zirkadiane 
Rhythmik in der HHNA. Das endogene CS wird in ACTH-abhängige und ACTH-
unabhängigen Formen unterteilt (Gansauge 2006; Stalla 2007; Allolio und Schulte 2010).  
Dem ACTH-abhängigen CS liegt in den meisten Fällen ein ACTH-sezernierendes Adenom 
der Hypophyse (Morbus Cushing) zugrunde. Insgesamt sind ca. 10 % aller hypophysären 
Raumforderungen (RF) durch ACTH-produzierende Tumoren verursacht. Weiterhin kann ein 
zentrales CS, äußerst selten, auch durch einen hypothalamischen CRH-Exzess (z. B. beim 
Gangliozytom) bedingt sein (Lloyd et al. 1990; Gansauge 2006; Böcker et al. 2012). Davon 
abzugrenzen ist das durch eine paraneoplastische ACTH-Überproduktion ausgelöste ektope 
CS. Man unterscheidet eine manifeste Form, bei bekannter maligner Grunderkrankung (vor 
allem kleinzelliges Bronchialkarzinom), von der okkulten ektopen ACTH-Sekretion, die 
typischerweise durch weniger maligne Tumoren (meist Karzinoide) bedingt ist. Diese sind 
häufig differentialdiagnostisch schwierig gegen das zentrale CS abzugrenzen.  
Das primär adrenale CS wird hingegen durch eine unkontrollierte, ACTH-unabhängige 
autonome, Sekretion von Cortisol in den NN verursacht. Meistens ist hierfür ein einseitiger 
NNR-Tumor (Adenom oder Karzinom) verantwortlich. Wesentlich seltener findet sich eine 
bilaterale mikronoduläre oder makronoduläre Hyperplasie (Samuels und Loriaux 1994; Meng 
und Ziegler 1997; Nawroth und Ziegler 2001; Stalla 2007). Einen Überblick über die ACTH-
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Tabelle 1: ACTH-abhängige und -unabhängige Formen des endogenen Hypercortisolismus (modifiziert nach 
Lindsay und Nieman 2005). 
 
ACTH-abhängig  80 % 
 
1. ACTH-produzierendes Mikro- oder Makroadenom der Hypophyse (M. Cushing) mit 
bilateraler Hyperplasie der NNR (meist diffus) 
2. Vermehrte hypothalamische Bildung von CRH mit Hyperplasie der corticotropen 
Zellen des HVL (z.B. Gangliozytom) 
3. Ektope ACTH-Sekretion (paraneoplastisch) 





selten  (< 1%) 
 
12 % 
selten (< 1 %) 




3. Idiopathische bilaterale adrenale Hyperplasie (makronodulär)  





selten (1 %) 
selten (< 1 %) 
 
2.2  Pathogenese, Pathophysiologie und Ätiologie 
 
2.2.1  ACTH-abhängiger Hypercortisolismus 
 
# Zentrales Cushing-Syndrom (M. Cushing) 
Der M. Cushing ist in 60 – 70 % der Fälle für die Ausbildung eines endogenen CS 
verantwortlich und damit ätiologisch weitaus am häufigsten.  Dabei handelt es sich um eine 
hypophysäre Hypersekretion von ACTH, die einen chronischen Glucocorticoidexzess zur 
Folge hat. In der Mehrzahl der Fälle lässt sich eine RF der Hypophyse als Ursache des M. 
Cushing nachweisen. Es kommen meist Mikroadenome mit einer Größe von unter 1cm zur 
Darstellung. Die dauerhafte ACTH-Sekretion mündet in einer bilateralen NNR-Hyperplasie, 
die diffus, aber auch knotig sein kann. Histologisch handelt es sich bei der Mehrzahl der 
Tumoren um chromophobe oder basophile hypophysäre RF, die immunhistochemisch ACTH-
positiv sind (corticotrope Hypophysenadenome). Pathognomonisch sind sog. Crooke-Zellen, 
die sich im paraadenomatösen Gewebe nachweisen lassen. Hierbei handelt es sich um 
supprimierte ACTH-produzierende Zellen, die durch typische, intrazelluläre 
Hyalinablagerungen gekennzeichnet sind (Reinwein und Benker 1992; Nawroth und Ziegler 
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# Ektopes Cushing-Syndrom 
Im Zusammenhang mit verschiedenen Tumorerkrankungen [Bronchialkarzinom/-karzinoid 
(60 %), Pankreaskarzinoide (15 %), oder Thymome (15 %), seltener z. B. medulläres 
Schilddrüsenkarzinom, Phäochromozytom, Karzinoide des Gastrointestinaltrakts] kann es zur 
Synthese und Sekretion von ACTH oder Polypeptiden mit ACTH-ähnlicher Wirkung 
kommen, die sich der übergeordneten hypothalamischen Steuerung entziehen. Das ACTH 
wird hierbei paraneoplastisch durch Tumorzellen neuroektodermalen Ursprungs 
ausgeschüttet. Daraus resultiert ein Hypercortisolismus der eine Suppression der ACTH-
Produktion im HVL bewirkt. Das Tumorgewebe bleibt von dieser Feedback-Hemmung 
jedoch unbeeinträchtigt, so dass immer erhöhte ACTH- und Cortisolwerte vorliegen, die 
gleichzeitig eine Hyperplasie beider NNR zur Folge haben. Diese sog. ektope 
Hormonproduktion (meistens ACTH, sehr selten CRH) ist in etwa 10 – 15 % der Fälle 
ursächlich für die Entwicklung eines CS (Lindsay und Nieman 2005; Gansauge 2006; Stalla 
2007; Böcker et al. 2012) Das manifeste ektope CS entwickelt sich im Gegensatz zum M. 
Cushing meist innerhalb weniger Monate. Daher treten die klinischen Zeichen des CS häufig 
gegenüber den Symptomen der malignen Grunderkrankung in den Hintergrund. Typische 
Cushing-Stigmata können gänzlich fehlen. Das okkulte ektope ACTH-Syndrom ist dem 
klinischen und biochemischen Bild des M. Cushing dagegen sehr ähnlich. Trotz des Einsatzes 
modernster diagnostischer Verfahren dauert es daher mit unter mehrere Jahre bis die Quelle 
der ACTH-Hypersekretion gefunden wird (Reinwein und Benker 1992; Nawroth und Ziegler 
2001).  
 
2.2.2  ACTH-unabhängiger Hypercortisolismus 
 
# Nebennierenrindenadenom und -Karzinom 
Ein Adenom der NNR ist bei ca. 10 – 15 % der Patienten Ursache für die Entstehung eines 
endogenen CS. Dabei handelt es sich um benigne, gut abgegrenzte RF, deren Gewicht selten 
50g überschreitet. Sie sind zwischen einem und mehreren Zentimetern groß und 
typischerweise von einer Faserkapsel umgeben, die der ursprünglichen Organkapsel 
entspricht (Böcker et al. 2012).  
Karzinome der NNR neigen dazu sehr groß zu werden und können dabei durchaus eine Masse 
von bis zu 5 Kg erreichen. Das NNR-Karzinom zeigt ein rasches infiltratives Wachstum, 
sowie Einblutungen und ausgedehnte landkartenartige Nekrosen, die bereits makroskopisch 
sichtbar sind. Die Metastasierung erfolgt zuerst lymphogen, später hämatogen in Leber und 
Lunge. Mit ca. 5 – 10 % der Fälle sind Karzinome der NNR allerdings eher selten für die 
Entstehung eines CS verantwortlich. Bei endokrin aktiven adrenalen Tumoren kommt es 
aufgrund des chronischen Cortisolexzesses zu einer verminderten ACTH-Produktion im 
HVL, die eine Atrophie der kontralateralen NNR zur Folge hat. (Meng und Ziegler 1997; 
Böcker et al. 2012). 
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2.3  Häufigkeit, Alters- und Geschlechtsverteilung 
 
Das zentrale CS (M. Cushing) geht mit einer Prävalenz von ca. 4 – 6 Fällen pro 100.000 
Einwohner einher, wobei typischerweise Frauen in der 2. bis 4. Lebensdekade erkranken. 
Insgesamt sind Frauen 4 – 8 Mal häufiger von der Erkrankung betroffen als Männer. Das 
ektope ACTH-Syndrom ist dagegen bei beiden Geschlechtern etwa gleich häufig (Benker et 
al. 1990; Nawroth und Ziegler 2001; Findling und Raff 2005). 
NNR-Tumoren kommen bei Frauen insgesamt 3 Mal häufiger vor. Das Vorliegen eines 
primären Karzinoms der NNR ist insgesamt jedoch ausgesprochen selten. Die Inzidenz an 
einem derartigen Tumor zu erkranken, beträgt zwischen 1 und 2 pro eine Million Einwohner. 
Die Altersverteilung ist bimodal mit einem ersten Peak im Kindesalter und einem zweiten, 
weit größeren Häufigkeitsgipfel zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr. (Lipsett et al. 1963; 
Hajjar et al. 1975; Meng und Ziegler 1997; Allolio und Fassnacht 2006).  
 
2.4  Klinische Befunde 
 
Die Auswirkungen des Hypercortisolismus betreffen nahezu das gesamte Organsystem. 
Daraus resultiert die sehr heterogene Ausprägung der klinischen Symptomatik des CS, die 
sich meist im Verlauf mehrerer Jahre, insbesondere bei der paraneoplastischen Form, aber 
auch innerhalb weniger Wochen entwickeln kann (Allolio und Schulte 2010). Typische 
Symptome und ihre prozentuale Verteilung sind in Tabelle 2 aufgeführt. Die Auswirkungen 
des chronischen Glucocorticoidexzesses auf verschiedene Stoffwechselvorgänge, sowie die 
daraus resultierenden klinischen und paraklinischen Veränderungen werden unter Punkt 1.3 
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Tabelle 2: Häufigkeit, klinischer Zeichen und Symptome des Cushing-Syndroms (modifiziert nach Nieman und 
Ilias 2005). 
 
Zeichen und Symptome Prozentuale Häufigkeit 
 
Libido- und Potenzverlust 
Stammbetonte Adipositas 
Rotes gerundetes Gesicht (Plethora, Vollmond) 
Hypertonus 
Gestörte Glukosetoleranz/Diabetes mellitus 
Oligo-/Amenorrhoe 











91 – 100 % 
 
 
















2.5  Diagnostisches Vorgehen 
 
2.5.1  Endokrinologische Testverfahren 
 
# Screeninguntersuchungen bei Verdacht auf Cushing-Syndrom 
Die endokrinologische Diagnostik des CS erfolgt in zwei klar voneinander abgegrenzten 
Schritten. Zuerst wird die Diagnose CS, nach Ausschluss einer exzessiven exogenen 
Glucocorticoid-Exposition, mittels basisdiagnostischer Maßnahmen nachgewiesen bzw. 
ausgeschlossen. Bei positivem Testergebnis erfolgt dann die weitere differentialdiagnostische 
Klärung der Ätiologie des bestehenden endogenen Hypercortisolismus. Bei begründetem 
klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines CS erfolgt die laborchemische 
Vorfelddiagnostik durch folgende Methoden:  
 
a) Messung des freien Cortisols im 24h-Sammelurin 
b) Mitternachtsspeichelcortisol 
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Zu a) Die Bestimmung des freien Cortisols im Urin liefert einen genormten Wert, der die 
Cortisol-Sekretion der letzten 24 Stunden, frei von circadianen Schwankungen, representiert. 
Da der nicht CBG-gebundene Anteil des Cortisols gemessen wird, ist die Bestimmung des 
Cortisols im 24h-Sammelurin unbeeinträchtigt von Zuständen oder Medikamenten, die den 
CBG-Spiegel verändern können. Während beim CS deutlich erhöhte Werte gemessen werden, 
steigen die Werte bei der einfachen Adipositas in der Regel nicht über den Cut-Off-Wert von 
ca 240 µg/24h (Newell-Price et al. 1998; Reimondo et al. 2005; Nieman et al. 2008).  
 
Zu b) Eine weitere elegante Methode ist die Messung des freien Cortisols im Speichel, die 
sich auch ambulant sehr gut durchführen lässt. Gesunde Personen haben hierbei zwischen 
23:00 und 24:00 Uhr meist Speichelcortisolwerte von unter 4 nmol/l (145 ng/dl) (Trilck et al. 
2005; Findling und Raff 2005; Nieman et al. 2008). 
 
Zu c) Dexamethason (9-Fluor-16α-Methylprednisolon) ist ein synthetisches Glucocorticoid 
ohne relevante mineralocorticoide Wirkung, das über den oben beschriebenen Feedback-
Mechanismus die endogene ACTH-Produktion hemmt. Es bindet nur schwach an CBG und 
hat daher eine 30 – 40fache relative glucocorticoide Potenz im Vergleich zu Cortisol. Der 
LDDST wird zum Screening auf das Vorliegen eines CS durchgeführt (Meikle et al. 1975; 
Cronin et al. 1990; Crowley et al. 1991; Reisch 2004). Das ursprüngliche Testprinzip wurde 
hierbei von Liddle im Jahre 1960 entwickelt. Hierbei werden in 6-stündigen Abständen 
jeweils 0,5 mg Dexamethason verabreicht und nach einer Testdauer von 48 Stunden eine 
Urin- oder Serumcortisolbestimmung durchgeführt. Heute wird allerdings wesentlich häufiger 
ein erstmals von Nugent et al. (1965) beschriebenes Testprinzip angewandt. Dabei erfolgt am 
ersten Testtag morgens eine Blutentnahme zur Messung des basalen Serum-Cortisolspiegels. 
Danach werden dem Patienten 1 – 2 mg Dexamethason peroral verabreicht. Am Folgetag 
wird das Serumcortisol um 8:00 Uhr detektiert. Fehlende Suppression [Serumcortisol > 80 
nmol/l (3 µg/dl) bei Gabe von 2 mg Dexamethason bzw. Serumcortisol > 140 nmol/l (5 µg/dl) 
bei Gabe von 1 mg Dexamethason] der Cortisolsekretion spricht für das Vorliegen eines CS 
(Herrera et al. 1991; Tanabe et al. 2001; Terzolo et al. 2005; Nieman und Ilias 2005; 
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Allerdings wurde bei Anwendung der o.g. Cut-Off-Kriterien in seltenen Fällen bei 
bestehendem CS ein negatives Testergebnis beobachtet (z. B. bei zyklisch verlaufenden 
Krankheitsbildern). Daher wird neuerdings von einigen Autoren ein niedrigerer Cut-Off-Wert 
für die komplette Suppression des Post-Dexamethason-Serum-Cortisols von 50 nmol/l (1,8 
µg/dl) empfohlen. Die Sensitivität des Testes wird hierbei mit 95 – 98 % angegeben (Wood et 
al. 1997; Arnaldi et al. 2003; Findling et al. 2004; Nieman et al. 2008). Allerdings kommen 
hierdurch falsch positive Ergebnisse aufgrund der geringeren Spezifität des LDDST 
wesentlich häufiger vor. Sie lassen sich im Rahmen manisch-depressiver Erkrankungen, 
ausgeprägter Adipositas, schwerer Infektionen (Sepsis), Niereninsuffizienz oder bei 
Alkoholikern nachweisen. Auch unter der Einnahme bestimmter Medikamente, insbesondere 
bei Induktoren des arzneimittelabbauenden Enzymsystems, wie Antikonvulsiva, Barbituraten 
oder Tuberkulostatika, können sie beobachtet werden (Morris et al. 1986; Benker et al. 1990; 
Putignano et al. 1998; Nieman und Ilias 2005; Asvold et al. 2012). In diesen Fällen wird auch 
von einem sog. Pseudo-CS gesprochen.  
 
Um den Einfluss der variablen Absorption und des gesteigerten Metabolismus von 
Dexamethason auf das Ergebnis des LDDST zu minimieren, wurde die simultane 
Bestimmung von Cortisol und Dexamethason im Plasma mit Berechnung eines Cortisol-
Dexamethason-Index vorgeschlagen (Carroll et al. 1980; Meikle 1982; Carr et al. 1986; Arana 
et al. 1988; O’Sullivan et al. 1997; Hempen et al. 2012). Zudem können zur Abgrenzung 
eines endogenen Hypercortisolismus von einem Pseudo-CS weitere laborchemische 
Untersuchungen hilfreich sein. Zum einen können bereits durch die Bestimmung des Serum-
Cortisols um 24:00 Uhr Personen mit Pseudo-CS von Cushing-Patienten differenziert werden. 
Bei schlafenden Testpersonen liegen hierbei die Mitternachtscortisol-Konzentrationen in aller 
Regel über 50 nmol/l (>1,8 µg/dl), während beim wachen Patienten Werte von über 207 
nmol/l (>7.5 µg/dl) als pathologisch gewertet werden (Newell-Price et al. 1995; Papanicolaou 
et al. 1998; Reimondo et al. 2005; Nieman et al. 2008). Ein weiteres Verfahren stellt der 
CRH-Dexamethasontest dar. Hierbei wird nach Dexamethason-Suppression ein CRH-Test 
durchgeführt, wobei beim Vorliegen einer M. Cushing-Erkrankung, nach Dexamethason-
Suppression, ein Anstieg des Cortisols nach CRH-Gabe von über 38 nmol/l nachgewiesen 
werden kann, während dieser bei einem Pseudohypercortisolismus ausbleibt (Yanovski et al. 
1993, Yanovski et al. 1998).  
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# Differentialdiagnostik des nachgewiesenen Cushing-Syndroms 
Nachdem durch die o. g. Tests ein endogener Hypercortisolismus nachgewiesen wurde, 
erfolgt die weitere differentialdiagnostische Abklärung, die ebenso auf hormonanalytische 
Methoden zurückgreift. Ziel ist hierbei die Unterscheidung zwischen dem 
hypothalamisch/hypophysären CS (M. Cushing) und einem CS anderer Genese. Folgende 
Untersuchungen stehen hierfür zur Verfügung: 
 
a) Plasma-ACTH-Bestimmung 
b) hoch dosierter Dexamethason-Hemmtest (HDDST) 
c) CRH-Test 
 
Zu a) Im ersten differentialdiagnostischen Schritt ist zu klären, ob ein primär adrenales oder 
sekundär ACTH-abhängiges CS vorliegt. Dies gelingt mit der Bestimmung des Plasma-
ACTH. Beim adrenalen CS sind die ACTH-Werte durch das negative Feedback des Cortisols 
supprimiert (ACTH < 5 pg/ml), während diese beim ACTH-abhängigen CS (M. Cushing, 
ektopes CS) normal bis erhöht gemessen werden (ACTH > 15 pg/ml) (Arnaldi et al. 2003; 
Nieman und Ilias 2005).  
 
Die laborchemische Unterscheidung von zentralem und ektopem CS gestaltet sich dagegen 
wesentlich schwieriger, da es für diese Fragestellung kein alleiniges endokrinologisches 
Testverfahren gibt, das in allen Fällen eine sichere Differenzierung erlaubt. Daher werden 
zwei Methoden gemeinsam genutzt und ermöglichen in der Mehrzahl der Fälle eine 
diagnostische Zuordnung. Diese sind der HDDST und der CRH-Test (Nieman et al. 1986; 
Grossman et al. 1988; Nawroth und Ziegler 2001). 
 
Zu b) Für den HDDST existieren unterschiedliche Protokolle (z.B. einmalige Applikation von 
8 mg Dexamethason um 24:00 Uhr, gefolgt von einer Messung des Serumcortisols am 
nächsten Morgen oder Gabe von Dexamethason alle 6 Stunden in einer Dosis von 2 mg über 
insgesamt 48 Stunden und Bestimmung des Serumcortisols an Tag 3 morgens). Eine 
Überlegenheit einzelner Testformen ist nicht erwiesen. Beim Vorliegen eines M. Cushing 
kommt es in 80 – 90 % der Fälle zu einer Suppression der Cortisolspiegel um mehr als 50 % 
des Ausgangswertes, während das Serumcortisol bei einer ektopen ACTH-Produktion meist 
nicht abfällt. Allerdings ist auch bei 20 % der Patienten mit ektopem CS ein mindestens 50 
prozentiger Abfall des Cortisolwertes nachweisbar (Tyrrell et al 1986; Dichek et al. 1994; 
Aron et al. 1997; Nawroth und Ziegler 2001; Allolio und Schulte 2010). 
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Zu c) Die Durchführung des CRH-Tests ist nicht standardisiert. Zur Bestimmung der basalen 
ACTH- und Cortisolspiegel werden meistens 15 min vor Applikation des CRH (100 µg iv.) 
und direkt vor der Stimulation Blutentnahmen durchgeführt. Nach der CRH-Stimulation 
erfolgen weitere Blutentnahmen in 15-minütigen Abständen bis 1 Stunde nach CRH-Gabe   
mit Bestimmung der o. g. Parameter. Ein signifikanter Anstieg der Plasma-ACTH-
Konzentration (> 35 % des Basalwertes) bei konsekutiv stimulierbarer Cortisolsekretion (> 20 
% von der Baseline) ist sehr spezifisch für ein zentrales CS, da lediglich 5 % der Patienten mit 
ektopem CS einen derartigen ACTH-Anstieg nach CRH-Gabe zeigen. Eine fehlende 
Stimulation von Plasma-ACTH und Serumcortisol im CRH-Test ist dagegen eher typisch für 
das Vorliegen eines ektopen ACTH-Syndroms. Allerdings fällt der Test auch bei 10 % der 
Patienten mit M. Cushing negativ aus (Nieman et al 1993; Nawroth und Ziegler 2001; 
Newell-Price et al. 2002; Lindsay und Nieman 2005). 
 
Sind die Resultate von CRH-Test und HDDST nicht eindeutig ist eine Katheterisierung des 
Sinus petrosus inferior indiziert. Diese wird meist bilateral mit CRH-Stimulation und 
gleichzeitiger Venenblutentnahme aus einer peripheren Unterarmvene durchgeführt. Nach 
CRH-Stimulation werden die ACTH-Spiegel in beiden Sinus gemessen und mit denen der 
Peripherie verglichen. Ein zentral-peripherer ACTH-Gradient > 3,0 ist hierbei für das zentrale 
CS typisch. In der Hand einew erfahrenen Untersuchers liegt die Spezifität und Sensitivität 
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2.5.2  Bildgebende Verfahren 
 
# Verdacht auf zentrales Cushing-Syndrom 
Bei Verdacht auf das Vorliegen eines M. Cushing ist die Durchführung einer 
Kernspintomographie der Hypophysenregion die Methode der Wahl. Mit dem Sella-MRT 
gelingt allerdings nur bei ca. 45 – 65 % aller Patienten mit corticotropem Hypophysenadenom 
der Nachweis einer RF, da der mittlere Durchmesser ACTH-bildender Hypophysentumoren 
bei nur 4 – 6 mm liegt. Gelingt die Darstellung einer hypophysären RF, bei laborchemischem 
Verdacht auf das Vorliegen eines zentralen CS, ist dies für die Planung einer 
transsphenoidalen Hypophysenoperation von großer Bedeutung (Escourolle et al. 1993; 
Tabarin et al.1998; Nawroth und Ziegler 2001).  
 
# Verdacht auf ektopes Cushing-Syndrom 
Bei gesicherter ektoper ACTH-Sekretion ohne nachgewiesenen Tumor (okkultes ektopes CS), 
müssen diverse bildgebende Verfahren zur Tumorlokalisation eingesetzt werden (siehe 
Abbildung 3). Da die für die ektope ACTH-Produktion verantwortlichen Tumoren oft sehr 
klein sind und nahezu in jedem Organ lokalisiert sein können ist es durchaus möglich, dass 
die ACTH-Quelle, trotz umfangreicher bildgebender Diagnostik, initial nicht detektiert wird. 
In diesen Fällen ist eine Wiederholung der Untersuchungen unter Einschluss der 
Hypophysenregion in 3 – 6-monatigen Abständen indiziert (Doppman et al. 1991; Tabarin et 
al. 1999; Nawroth und Ziegler 2001; Pacak et al.2004). 
 
# Verdacht auf primär adrenales Cushing-Syndrom 
Beim adrenalen CS kommen insbesondere CT und MRT zur Anwendung. Neben dem 
Adenom und Karzinom der NN lässt sich auch die bilaterale makronoduläre Hyperplasie 
computertomographisch zuverlässig nachweisen. Das MRT wird insbesondere zur 
Beurteilung von Weichteilinfiltrationen (z. B. beim NNR-Karzinom) herangezogen. Zudem 
kann dieses Verfahren bei der seltenen bilateralen mikronodulären Hyperplasie die Diagnose 
sichern (Doppman et al. 1988; Findling und Doppman 1994; Lehnert 2003; Allolio und 
Schulte 2010). Eine Übersicht über das laborchemische und bildgebende diagnostische 


















Abbildung 3: Diagnostisches Vorgehen bei Cushing-Syndrom. HDDST = hochdosierter Dexamethason 
Supressionstest, DOTATOC-PET = Edotreotid-Positronen-Emmissions-Tomographie. FDG-PET = 18-
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2.6  Therapie und Prognose 
 
2.6.1  Zentrales Cushing-Syndrom (M. Cushing) 
 
Die Therapie der Wahl bei M. Cushing ist die selektive transphenoidale Adenomektomie. 
Erfolgt diese durch einen erfahrenen Chirurgen, werden Remissionsraten von 70 – 80 % 
erreicht. (Mampalam et al. 1988; Blevins et al. 1998; Lehnert 2003; Hofmann et al. 2008). In 
ca. 10 – 30 % der Fälle treten Rezidive meist als Folge unvollständiger Entfernung des 
Hypophysenadenoms auf, die einen zweiten Hypophyseneingriff notwendig machen. Führt 
auch dieser nicht zum Erfolg kann eine Bestrahlung der Hypophysenregion diskutiert werden, 
die in einem hohen Prozentsatz zur Remission führt. Sie entfaltet ihren Effekt allerdings erst 
nach bis zu 2 Jahren Behandlungszeit. In der Zwischenzeit muss überbrückend eine Therapie 
mit adrenostatisch wirksamen Pharmaka durchgeführt werden. Eine Alternative zur 
Hypophysenbestrahlung ist die bilaterale Adrenalektomie, die stets eine lebenslange 
substitutionsbedürftige NNR-Insuffizienz zur Folge hat (Trainer et al. 1993; McCance et al. 
1993; Ram et al. 1994; Estrada et al. 1997; Nawroth und Ziegler 2001; Nieman et al. 2015).  
 
2.6.2  Ektopes Cushing-Syndrom 
 
Der einzige kurative Therapieansatz des ektopen ACTH-Syndroms besteht in der 
chirurgischen Behandlung des zugrundeliegenden Tumorleidens, eventuell in Kombination 
mit regionaler Lymphadenektomie, Bestrahlung und Chemotherapie. Bei nicht kurativ zu 
therapierenden Malignomen ist eine adrenostatische Blockade der NNR-Funktion z.B. mit 
Ketokonazol, Metyrapon, Aminoglutethimid oder Mitotane indiziert. (Shepherd et al. 1992; 
Nawroth und Ziegler 2001; Allolio und Fassnacht 2006; Nieman et al. 2015). 
 
2.6.3  Primär Adrenales Cushing-Syndrom 
 
Sowohl das Adenom als auch das Karzinom der NNR werden einer unilateralen 
Adrenalektomie zugeführt. Beim NNR-Adenom sollte die laparoskopische Operationstechnik 
angewandt werden, während beim NNR-Karzinom eine offene Adrenalektomie erfolgen 
muss, da nur so eine vollständige chirurgische Resektion des Tumors gewährleistet werden 
kann. Aufgrund der Atrophie der kontralateralen NNR kann postoperativ eine passagere, 
substitutionsbedürftige NNR-Insuffizienz bestehen. Beim Vorliegen einer bilateralen 
mikronodulären oder makronodulären NNR-Hyperplasie ist die bilaterale Adrenalektomie 
Therapie der Wahl. Sie führt immer zur Beseitigung des Hypercortisolismus. Hiernach ist 
jedoch eine lebenslange Substitution mit Mineralo- und Glukokorticoden erforderlich 
(Välimäki et al. 1984; Gagner et al. 1998; McCallum und Connell 2001; Nawroth und Ziegler 
2001; Nieman et al. 2015). 
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II  Fragestellung 
 
Der LDDST wird als Screeningverfahren in der Diagnostik des CS angewendet. Allerdings 
können Faktoren wie die variable Resorption, sowie ein gesteigerter Metabolismus von 
Dexamethason die Testergebnisse beeinflussen und zu falsch positiven Resultaten führen. Ein 
positives Testresultat wird insbesondere bei adipösen Patienten häufiger beobachtet. Das CS 
geht neben vielen anderen Symptomen häufig mit einem arteriellen Hypertonus einher. Zur 
Behandlung dieser hypertensiven Patienten ist unter anderem die Gabe von Calcium-Kanal-
Blockern vom Dihydropyridin-Typ einschließlich Amlodipin indiziert. Da diese 
Medikamente durch das Cytochrom-P450-System metabolisiert werden, können sie ähnlich 
wie andere Leberenzym-modulierende Substanzen (Carbamazepin, Phenytoin, Erythromycin, 
Grapefruit-Saft) die Effekte anderer Pharmaka beeinflussen. Da der Metabolismus von 
Dexamethason ebenfalls durch dieses Enzym erfolgt, besteht die Möglichkeit, dass Amlodipin 
(ähnlich wie Antiepileptika, Barbiturate oder Rifampicin, die alle potente Cytochrom-P450-
3A4 Induktoren sind) einen falsch positiven Dexamethason-Suppressionstest (DST) bewirken 
kann. 
 
Um die Bedeutung von Dexamethasonspiegelbestimmungen im Rahmen der Diagnostik des 
CS zu evaluieren, wurden in unserer Studie folgende Fragestellungen bearbeitet: 
 
1. Untersuchung des Einflusses der Faktoren Geschlecht, BMI und Alter auf Cortisol-, 
ACTH- und Dexamethasonspiegel im Rahmen des LDDST. 
2. Charakterisierung der Kinetik von Dexamethason (Resorptionsgeschwindigkeit, 
Bestimmung der maximalen Dexamethasonkonzentration, Metabolisierung) und 
Cortisol nach oraler Applikation von 2 mg Dexamethason. 
3. Untersuchung des Einflusses Cytochrom-P450-modulierender Pharmaka auf den 
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III Probanden, Material und Methoden 
 
1  Ethikvotum 
 
Die geplante Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultät der 
Universität Leipzig genehmigt (Reg.-Nr. 321/2004).  
 
2  Klinischer Teil 
 
2.1  2 mg Dexamethason-Suppressionstest 
 
Der DST wird als Screeningverfahren zur Detektion eines Hypercortisolismus durchgeführt. 
Klassische Indikationen zur Durchführung dieses Tests waren:  
- das Vorliegen einer therapierefraktären Hypertonie (RR > 140/90 mmHg bei 
gleichzeitiger Einnahme von ≥ 3 Antihypertensiva)  
- klinische Cushing-Stigmata (Vollmondgesicht, Büffelnacken, Stammfettsucht, Striae 
rubrae, Hirsutismus, Plethora) 
- das Vorhandensein einer RF in der NN oder der Hypophyse. 
  
2.1.1  Rekrutierte Testpersonen 
 
Im Rahmen dieser Studie wurde bei 183 Testpersonen ein 2 mg DST, im Zeitraum vom 
20.07.2003 – 02.03.2006, durchgeführt und ausgewertet. 
  
# stationäre Patienten 
105 der getesteten Personen waren Patienten, die zur endokrinologischen Diagnostik bei 
Verdacht auf CS in der Medizinischen Klinik III der Universität Leipzig stationär 
aufgenommen worden waren. Von Ihnen wurden 33 aufgrund eines vorliegenden Hypertonus 
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# gesunde Probanden 
78 der 183 Probanden waren gesunde Testpersonen, die sich nach umfassender Aufklärung 
über den Testablauf und nach mindestens 24-stündiger Bedenkzeit zur Teilnahme an dieser 
Studie bereiterklärt hatten. Es erfolgte zudem eine ausführliche Aufklärung über das 
eingesetzte Pharmakon, sowie die potentiell damit verbundenen Nebenwirkungen. Das 
schriftliche Einverständnis lag vor der Durchführung des Testes vor. Die Studienteilnahme 
war freiwillig und konnte stets zurückgezogen werden.  
Als Ausschlusskriterien wurden festgelegt: 
- Erkrankungen der NN oder Hypophyse 
- Einschränkungen der Leber- und Nierenfunktion 
- Depression 
- Alkoholabusus 
- akuter oder chronischer Stress 
- Einnahme Cytochrom-P450-modulierender Pharmaka oder von Glucocorticoden 
Die ermittelten Daten wurden ausschließlich zu wissenschaftlichen Zwecken genutzt und 
vertraulich behandelt. Die Weiterleitung an Dritte fand nur in anonymisierter Form statt. 
 
2.2  Durchführung des Testes 
 
2.2.1  Regulärer 2 mg Dexamethason-Suppressionstest 
 
Bei 105 Patienten wurde der Test unter stationären Bedingungen durchgeführt. Ihnen wurde 
am ersten Tag ihres stationären Aufenthaltes um 8:00 Uhr eine Serum- und eine EDTA-
Monovette venöses Blut abgenommen und daraus Cortisol und Dexamethason im Serum, 
sowie ACTH im Plasma bestimmt. Um 23:00 Uhr des gleichen Tages wurde erneut eine 
Blutentnahme durchgeführt und wiederum Cortisol, Dexamethason und ACTH bestimmt. 
Direkt im Anschluss daran erfolgte die Gabe von 2 mg Dexamethason per os. Am Folgetag 
wurde letztmalig Blut zur Bestimmung der Cortisol-, Dexamethason- und ACTH-Spiegel 
gewonnen. Einige der o. g. Testpersonen wurden mehrfach einem DST unterzogen.  
Bei den 78 gesunden Probanden erfolgte die Durchführung des Testes ambulant. Sie erhielten 
eine Tablette Fortecortin® mit 2 mg Wirkstoff, die die Testpersonen um 23:00 Uhr vor 
Testbeginn einnahmen. Morgens um 8:00 Uhr erfolgte die Entnahme einer Serum-Monovette 
Blut zur Bestimmung von Cortisol und Dexamethason.   
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Eine Suppression des Serum-Cortisolspiegels auf unter 80 nmol/l nach oraler Gabe von 2 mg 
Dexamethason wurde als komplette Suppression und damit als Ausschlusskriterium für das 
Vorliegen eines CS gewertet. Bei Werten ≥ 80 nmol/l wurde von dem Vorhandensein eines 
endogenen Hypercortisolismus ausgegangen und der Patient weiteren 
differentialdiagnostischen Untersuchungen zugeführt. 
 
2.2.2  Untersuchungen zur Kinetik von Dexamethason, Cortisol und ACTH  
 
Bei 11 der stationären Patienten wurden neben den standardisierten Blutentnahmezeiten 
während des 2 mg DST (8:00 Uhr Tag 1, 23:00 Uhr Tag 1, 8:00 Uhr Tag 2) zusätzlich 
nächtliche Blutabnahmen (1:00 Uhr, 3:00 Uhr, 5:00 Uhr, 7:00 Uhr) durchgeführt und danach 
die Cortisol- und Dexamethasonspiegel im Serum bestimmt, um deren Kinetik im Verlauf der 
Nacht genauer beurteilen zu können.    
  
2.2.3  2 mg Dexamethason-Suppressionstest bei Patienten unter Amlodipin-Therapie 
 
33 der getesteten Personen wurden während des DST mit Amlodipin behandelt. Bei den 
Patienten, die nach Dexamethasongabe keine komplette Suppression erreichten (Cortisol-
Spiegel an Tag 2 um 8:00 Uhr ≥ 80 nmol/l), wurde die Amlodipin-Therapie für 14 Tage 
ausgesetzt. Danach erfolgte eine erneute Testung, wobei lediglich einmalig Blut zur 
Bestimmung der Cortisol- und Dexamethasonspiegel nach Gabe von 2 mg Dexamethason 
entnommen wurde. 
 
3  Hormonbestimmungen 
 
3.1  Cortisol 
 
3.1.1  Bestimmung von Cortisol mittels Nichols Advantage® Cortisolassay 
 
Sämtliche Cortisolspiegel-Messungen wurden bis einschließlich 10.01.06 mit dem Nichols 
Advantage® Cortisolassay der Firma Nichols Institute Diagnostics durchgeführt. Es handelt 
sich hierbei um ein einseitiges Chemilumineszenz-Immunoassay. Damit ist die quantitative 
Bestimmung von Cortisol aus verschiedenen humanen Testmaterialien (z. B. Serum, EDTA-
Plasma und Harn) möglich.  
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Hier kam Humanserum zur Anwendung. Im Nichols Advantage Testsystem wurden sämtliche 
Proben und Reagenzien automatisch pipettiert und temperaturgesteuerte Inkubationen, 
Separations- und Waschvorgänge sowie Messungen des Lichtoutputs ausgeführt. Zuerst 
wurden durch das Testsystem 12 µl Patientenprobe, 48 µl biotinylierte Cortisollösung, 48 µl 
mit Acridium markierter Antikörper und 90 µl Assaypuffer in eine Wanne des 
Küvettenstreifens pipettiert. Der Küvettenstreifen wurde in eine Inkubationskammer 
transportiert und 20 Minuten lang bei 37°C inkubiert. Das biotinylierte Cortisol und das 
Cortisol in der Probe konkurrierten nun um den in begrenzter Menge vorhandenen 
Chemilumineszenz-Antikörper. Nach der ersten Inkubationsperiode wurden der 
Reaktionsmischung 20 µl Streptavidin beschichtete Magnetpartikel und wiederum 150 µl 
Assaypuffer hinzugefügt, woraufhin eine zweite Inkubation (10 Minuten bei 37°C) folgte. 
Aufgrund der hochaffinen Wechselwirkungen zwischen Biotin und Avidin lagerten sich die 
Magnetpartikel lediglich an Komplexe zwischen biotinmarkiertem Cortisol und Antikörper 
an. Diese wurden durch die Magnetwirkung an der Gefäßwand fixiert. Durch Aspiration der 
Reaktionsmischung und anschließende Waschvorgänge wurden ungebundene Antikörper und 
nicht fixiertes Cortisol entfernt. Danach erfolgte die Überführung der Wannen mit den 
gewaschenen Magnetpartikeln in das System-Luminometer. Durch Injektion zweier 
Triggerlösungen (Triggerlösung 1 enthielt Wasserstoffperoxid; Triggerlösung 2 verdünntes 
Natriumhydroxid) wurde die Chemilumineszenz-Reaktion initiiert. Der als 
Fluoreszenzmarker dienende Akridium-Ester wurde oxidiert und dadurch in einen angeregten 
Zustand versetzt. Bei der Rückkehr in seine Grundform emmitierte er blaues Licht, dass vom 
Luminometer quantitativ bestimmt und als relative Lichteinheiten (relative light units = RLU) 
wiedergegeben wurde. Die in RLU ausgedrückte gebundene fluoreszenzmarkierte 
Antikörpermenge war hierbei umgekehrt proportional zur Cortisolkonzentration in der Probe.  
Die Ergebnisse wurden wahlweise in nmol/l oder µg/dl angegeben. Der Vormittags-
Referenzbereich war auf 179 – 717 nmol/l (6,5 – 26 µg/dl), der Nachmittags-Referenzbereich 
auf 97 – 414 nmol/l (3,5 – 15 µg/dl) festgelegt. Der Assaybereich war zwischen 14 nmol/l und 
1656 nmol/l (0,5 – 60 µg/dl) registrierbar. Werte unterhalb des Messbereiches wurden als < 
14 nmol/l bzw. 0,5 µg/dl angegeben. Probenergebnisse über dem messbaren Bereich wurden 
in Verdünnung wiederholt und das Ergebnis daraufhin mit dem Verdünnungsfaktor 
multipliziert. Der Intra-Assay Variationskoeffizient betrug 4,3 – 9,1 %. Der Inter-Assay 
Variationskoeffizient wurde mit 6,8 – 12,2 % angegeben.  
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3.1.2  Bestimmung von Cortisol mittels Elecsys® Cortisolassay 
 
Ab dem 11.01.06 wurden aufgrund der Insolvenz der Firma Nichols Institute Diagnostics 
sämtliche Cortisolspiegel-Bestimmungen mit dem Elecsys® Elektro-Chemilumiszenz-
Immunoassay (ECLIA) der Firma Roche Diagnostics durchgeführt. Die Probengewinnung 
und das Testprinzip entsprechen hierbei weitestgehend dem Nichols Advantage® 
Cortisolassay. Da es sich beim Elecsys-Assay allerdings um einen ECLIA handelt, erfolgte 
hier die Fixierung der Antigen-Antikörperkomplexe auf der Oberfläche einer Elektrode. 
Daraufhin wurde, nach der Entfernung ungebundener Substanzen, durch das Anlegen einer 
Spannung die Chemilumineszenzemission induziert und mit einem Photomultiplier gemessen.  
Die Ermittlung der Ergebnisse erfolgte anhand einer Kalibrationskurve. Diese wurde durch 2-
Punkt-Kalibration über eine mitgelieferte Masterkurve gerätespezifisch generiert und die 
Analytenkonzentration wahlweise in nmol/l, µg/dl oder µg/l angegeben. Die Referenzbereiche 
betrugen morgens (7 – 10 Uhr) 171 – 536 nmol/l (6,2 – 19,4 µg/dl) bzw. 64 – 327 nmol/l (2,3 
– 11,9 µg/dl) von 16 – 20 Uhr. Der Messbereich (0,5 – 1750 nmol/l, bzw. 0,018 – 63 µg/dl)  
war definiert durch die analytische Nachweisgrenze und das Maximum der Masterkurve. 
Werte unterhalb der Nachweisgrenze wurden als < 0,5 nmol/l bzw. < 0,018 µg/dl angegeben. 
Probenergebnisse über dem messbaren Bereich wurden in Verdünnung wiederholt und das 
Ergebnis mit dem Verdünnungsfaktor multipliziert.   
 
3.2  ACTH 
 
3.2.1  Bestimmung von ACTH mittels Nichols Advantage® ACTH-Assay 
 
Bis einschließlich 25.05.05 erfolgten alle ACTH-Messungen mit dem Nichols Advantage® 
ACTH-Assay von Nichols Institute Diagnostics. Dieser zweiseitige Chemilumineszenz-
Immunoassay wird für die quantitative Bestimmung von ACTH in humanem EDTA-Plasma 
angewendet. Die Messung des ACTH erfolgte mittels eines polyklonalen Ziegen-Antikörpers 
und eines monoklonalen Maus-Antikörpers gegen humanes ACTH. Hierbei war der 
polyklonale Ziegen-Antikörper lediglich gegen C-terminales ACTH reaktionsspezifisch, 
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Der polyklonale Antikörper war biotinyliert und für die Bindung des ACTH-Sandwich-
Komplexes an die Festphase verantwortlich, der monoklonale Antikörper hingegen war mit 
dem Fluoreszenzmarker Acridium-Ester versehen und diente als Detektionsantikörper zur 
Substratbindung. Die ACTH-enthaltende Probe wurde gleichzeitig mit beiden Antikörpern 
inkubiert. Das System pipettierte zuerst 70 µl des biotinylierten Antikörpers, danach 20 µl des 
Acridium-markierten Antikörpers. Anschließend wurden 150 µl Probe zugegeben. Danach 
erfolgte die erste Inkubationsphase, diese dauerte 20 Minuten bei 37°C. Nach der ersten 
Inkubationsperiode wurden dem Reaktionsgemisch 20 µl Streptavidin-beschichtete 
Magnetpartikel und 150 µl Assaypuffer hinzugefügt, danach schloss sich eine zweite 
Inkubation über 10 Minuten bei 37°C an. In dieser Inkubationsphase erfolgte die Bindung des 
Sandwich-Komplexes an die Festphase über die hochaffinen Wechselwirkungen zwischen 
Biotin und Avidin. Freie markierte Antikörper wurden durch Aspirieren der 
Reaktionsmischung und anschließendes Waschen von den an die Magnetpartikel gebundenen 
Antikörpern getrennt. Danach erfolgte der Transport der Küvetten in das System-
Luminometer. Durch Injektion zweier Triggerlösungen (Triggerlösung 1 enthielt 
Wasserstoffperoxid; Triggerlösung 2 verdünntes Natriumhydroxid) wurde die 
Chemilumineszenz-Reaktion initiiert. Der Acridium-Ester wurde zu N-Methyl-Acridon 
oxidiert und dadurch in einen angeregten Zustand versetzt. Bei seiner spontanen Reduktion in 
den Grundzustand wurde blaues Licht der Wellenlänge 420-430 nm emittiert. Dieses wurde 
vom Luminometer quantitativ bestimmt und in RLU wiedergegeben. Die Menge an 
gebundenem markiertem Antikörper war direkt proportional zur ACTH-Konzentration in der 
Probe. Der dynamische Bereich des Nicols Advantage® ACTH-Assay betrug 0,22 – 330 
pmol/l (1 – 1500 pg/ml), der Referenzbereich für einen Normalbefund lag zwischen 1,98 und 
11,44 pmol/l (9 – 52 pg/ml). Proben mit Werten oberhalb des dynamischen Bereiches wurden 
verdünnt erneut gemessen und das Ergebnis mit dem Verdünnungsfaktor multipliziert. Der 
Intra-Assay Variationskoeffizient betrug 1,2 – 4,2 %. Der Inter-Assay Variationskoeffizient 
wurde mit 6,9 – 8,4 % angegeben.  
 
3.2.2  Bestimmung von ACTH mittels Biomerica® ACTH-ELISA 
 
Ab dem 26.05.05 wurden aufgrund der Insolvenz der Firma Nichols Institute Diagnostics 
sämtliche ACTH-Werte mit dem Biomerica® ACTH-ELISA der Firma Biomerica Inc. 
gemessen. Dieser dient der quantitativen Bestimmung von ACTH in Humanplasma.  
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Die Probengewinnung und das Testprinzip entsprechen hierbei weitestgehend dem Nichols 
Advantage® ACTH-Assay. Zunächst wurden den Streptavidin beschichteten 
Mikrotiterplatten jeweils 200 µl Probe, ACTH-Kalibratoren, oder Positiv- bzw. 
Negativkontrollen zugeführt. Danach erfolgte die Zugabe von je 25 µl biotinylierten und 
enzymgekoppelten Antikörper, gefolgt von einer ca. 4 Stunden andauernden 
Inkubationsperiode auf einem Rotator mit 170 U/min bei Raumtemperatur. Im Anschluss 
daran wurde die Flüssigkeit zunächst vollständig abgesaugt. Jede der Vertiefungen wurde 5 
Mal mit 350 µl verdünnten Waschpuffer gespült, um das nicht an die Festphase gebundene 
Material zu entfernen. Nachdem 150 µl der Tetramethylbenzidin-Substratlösung in jede der 
Wells pipettiert wurden, erfolgte eine weitere Inkubationsphase (30 Minuten bei 170 U/min) 
bei Raumtemperatur. Danach wurden den Vertiefungen jeweils 100 µl einer 
schwefelsäurehaltigen Stopplösung zugefügt, um weitere Enzym-Substrat-Reaktionen zu 
unterbinden. Anschließend erfolgte die Messung der Licht-Absorption der Lösungen in den 
Wells bei 450 nm im Mikrotiterplatten-Lesegerät. Dabei war die Menge an gebundenem 
markiertem Antikörper direkt proportional zur ACTH-Konzentration in der Probe. Um 
Patientenproben mit ACTH-Werten > 33 pmol/l (150 pg/ml) bestimmen zu können, mussten 
die Patientenproben abschließend noch einmal bei 405 nm gegengemessen werden. Der 
dynamische Bereich des Biomerica® ACTH-ELISA betrug 0,1 – 110 pmol/l (0,46 – 500 
pg/ml), der Referenzbereich für einen Normalbefund lag zwischen 1,83 – 12,72 pmol/l (8,3 – 
57,8 pg/ml). Proben mit Werten oberhalb des dynamischen Bereiches wurden verdünnt erneut 
gemessen und das Ergebnis mit dem Verdünnungsfaktor multipliziert. Der Intra-Assay 
Variationskoeffizient betrug 3,1 – 4,2 %. Der Inter-Assay Variationskoeffizient wurde mit 5,8 
– 6,2 % angegeben.  
 
3.3  Dexamethason 
 
3.3.1  Bestimmung von Dexamethason mittels DRG® Dexamethason-ELISA 
 
Der DRG® Dexamethason-ELISA ist ein kompetitiver Immunoassay der zur Bestimmung 
von Dexamethason im Serum oder Urin verwendet wird. Hier kam Humanserum zur 
Anwendung. Voraussetzung für die Durchführung des Testes war das Mitführen von Positiv- 
und Negativkontrollen, sowie das parallele Erstellen einer Eichkurve nach folgendem 
Schema:  
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Eichkurve: Ausgang – Dexamethason 1 mg/ml in Ethanol (absolut) eingewogen. 
1:50 verd.    =  10 µl     + 490 µl  0,5 % RSA / PBS / Tween   =   20     µg/ml 
1:100 verd.  =  10 µl     + 990 µl  0,5 % RSA / PBS / Tween   =   200   ng/ml 
1:2 verd.      =  200 µl   + 200 µl  0,5 % RSA / PBS / Tween   =   100   ng/ml          Std. 8 
1:2 verd.      =  200 µl   + 200 µl  0,5 % RSA / PBS / Tween   =   50     ng/ml          Std. 7 
1:2 verd.      =  200 µl   + 200 µl  0,5 % RSA / PBS / Tween   =   25     ng/ml          Std. 6 
1:2 verd.      =  200 µl   + 200 µl  0,5 % RSA / PBS / Tween   =   12,5  ng/ml          Std. 5 
1:2 verd.      =  200 µl   + 200 µl  0,5 % RSA / PBS / Tween   =   6,25  ng/ml          Std. 4 
1:2 verd.      =  200 µl   + 200 µl  0,5 % RSA / PBS / Tween   =   3,13  ng/ml          Std. 3 
1:2 verd.      =  200 µl   + 200 µl  0,5 % RSA / PBS / Tween   =   1,56  ng/ml          Std. 2 
1:2 verd.      =  200 µl   + 200 µl  0,5 % RSA / PBS / Tween   =   0,78  ng/ml          Std. 1 
Assaypuffer                                   0,5 % RSA / PBS / Tween   =   0       ng/ml          B0 
 
Die Standartansätze (Std 1 – 8 + B0) der oben beschriebenen Verdünnungsreihe wurden zu 20 
µl in die dafür vorgesehenen Wells, der mit hochaffinen Antikörpern beschichteten 
Mikrotiterplatte, pipettiert. Von der Negativ- und der Positivkontrolle wurden 
Doppelbestimmungen durchgeführt. Hierfür wurden benachbarte Vertiefungen ausgewählt. 
Als Positivkontrolle fungierte eine Patientenprobe mit bekannter Dexamethasonkonzentration 
(1,2 ng/ml). Diese Probe wie auch alle Patientenproben wurden 1:4 mittels Pufferlösung (0,5 
% RSA/BPS/Tween) verdünnt und ebenfalls zu 20 µl in die Vertiefungen der Mikrotiterplatte 
eingebracht. Im Anschluss daran wurden der Mikrotiterplatte 100 µl verdünntes Enzym-
Konjugat (Konzentrat 1:100 verdünnt in Enzym-Diluent) zugeführt und für 30 Minuten bei 
Raumtemperatur inkubiert. In dieser Inkubationsperiode konkurrierten das Enzym-Konjugat 
und das Dexamethason um die Bindungsstellen an der mit Coating-Antikörper beschichteten 
Vertiefung. Danach wurde das nicht gebundene Material durch Verwerfen der Lösung und 
dreimaliges Spülen mit 300 µl einer verdünnten Waschlösung entfernt (Waschkonzentrat 1:20 
mit Aquadest verdünnt). Anschließend erfolgte die Zugabe von 150 µl Substrat (3,3’, 5,5’ – 
Tetramethylbenzidin). In der sich anschließenden zweiten Inkubationsphase (10 – 15-
minütige Inkubation bei Raumtemperatur im Dunkeln) wurde das Substrat vom Enzym-
Konjugat umgesetzt. Es kam dabei zum Farbumschlag. Durch Zugabe von 150 µl 
salzsäurehaltiger Stopplösung wurde die Enzym-Substrat-Reaktion beendet. Jetzt erfolgte die 
Messung der Lichtemission bei 450 nm. Die Farbintensität war dabei umgekehrt proportional 
zur Dexamethasonkonzentration in der Probe.  
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4 Statistische Auswertung 
 
Sämtliche Untersuchungen wurden an erwachsenen Patienten der Medizinischen Klinik III 
der Universität Leipzig, sowie einer Kontrollgruppe gesunder, adulter Personen durchgeführt, 
die demselben experimentellen Procedere unterzogen wurden.  
Für die Zahl der untersuchten Personen wurde im Ergebnisteil die Bezeichnung n verwendet. 
Die Resultate sind beim Vorliegen einer Normalverteilung als Mittelwerte ± 
Standardabweichung (MW ± SD) angegeben. Bei der graphischen Darstellung 
normalverteilter Werte wurde der Mittelwert ± Standartfehler des Mittelwertes (MW ± SEM) 
verwendet. Bei nicht normalverteilten Daten erfolgte die Darstellung der Ergebnisse durch 
Angabe des Median und der 1. und 3. Quartile (Interquartilsabstand). Alle statistischen 
Analysen und die Darstellung der Graphen erfolgte mit der Software GraphPad Prism Version 
5.0 (Graph Pad Software, San Diego, U.S.A.). Die Daten wurden mit dem Kolmogorov-
Smirnov Test auf Normalverteilung überprüft. Lag keine Normalverteilung vor, erfolgte die 
Untersuchung auf signifikante Unterschiede mit dem zweiseitigen Mann-Whitney Test, bei 
Normalverteilung wurde der ungepaarte t-Test angewandt. Unterschiede wurden als 
signifikant angegeben bei P < 0,05. Ist bei Ergebnissen keine Signifikanz angegeben, lag der 
P-Wert über diesem Grenzwert. Korrelationen wurden mit der non-parametrischen 
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IV  Ergebnisse 
 
1  Verteilung des Gesamtkollektivs 
 
1.1  Epidemiologische und anthropometrische Daten  
 
Die vorliegenden Daten wurden im Untersuchungszeitraum zwischen Juli 2003 und März 
2006 erhoben. Die dabei untersuchten Blutproben stammten von insgesamt 183 Testpersonen 
(entspricht dem Gesamtkollektiv) und wurden im Rahmen von 2 mg DST gewonnen.  
105 der getesteten Personen waren weiblichen Geschlechts, während 78 der Testpersonen 
dem männlichen Geschlecht angehörten. Hieraus resultiert ein Verhältnis von Männern zu 
Frauen von 1 : 1,35. Im 105 Personen umfassenden Patientenkollektiv wurden dabei die 
Daten von 69 weiblichen und 36 männlichen Patienten ausgewertet. Von den 78 rekrutierten 
gesunden Probanden waren hingegen 42 männlichen und 36 weiblichen Geschlechts. In 
Tabelle 3 sind die epidemiologischen und anthropometrischen Daten der 183 Testpersonen 
dargestellt. 
   
Tabelle 3: Epidemiologische und anthropometrische Daten der 183 Testpersonen. *Altersvergleich (Jahre) und  
#BMI-Vergleich (kg/m²) von Patienten (n = 105) und gesunden Probanden (n = 78) (P < 0,0001). Die 
Untersuchungen auf signifikante Unterschiede erfolgten mit dem zweiseitigen Mann-Whitney Test.  
 
Geschlechtsverteilung 
Anzahl (n) Anteil (%)  
Männlich Weiblich Männlich Weiblich 
Gesamtkollektiv 78 105 42,6  57,4 
Patienten 36 69 34,3  65,7  
Probanden 42 36 53,8  46,2  
Altersverteilung (Jahren) 
 Median (Interquartilsabstand) Jüngste Person Älteste Person 
Gesamtkollektiv 49,5 (33 – 63) 18 89 
Patienten 57 (45 – 67)* 18 89 
Probanden 33 (22 – 47)* 18 67 
BMI (kg/m²) 
 Median (Interquartilsabstand) Niedrigster BMI Höchster BMI 
Gesamtkollektiv 27,3 (23,8 – 33,8) 16,8 51,9 
Patienten 31,2 (26,7 – 36,8)# 16,8 51,9 
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1.2  Untersuchungsgründe 
 
Bei den 105 Patienten lagen 4 Hauptindikationen zur Ausführung eines 2 mg DST vor.  
In 32 Fällen war das Vorhandensein einer RF der NN oder Hypophyse Indikation einen DST 
durchzuführen. Bei 25 dieser Patienten lag ein bildmorphologisch zufällig diagnostizierter 
NN-Tumor (NN-Inzidentalom) vor, während bei 7 Personen die Dexamethason-Suppression 
zur weiteren endokrinologischen Abklärung einer RF der Hypophyse erfolgte.  
36 der 105 Patienten wurden durch das Vorliegen einer therapierefraktären arteriellen 
Hypertonie auffällig. Hierbei war es nicht möglich bei gleichzeitiger Einnahme von 3 oder 
mehr Antihypertensiva eine befriedigende Blutdruckeinstellung (RR > 140/90 mmHg ohne 
nächtlichen Abfall im Rahmen eines 24-h-Blutdruck-Profils) zu erreichen. Anschließend 
wurde nach sekundären Ursachen des Hypertonus gesucht und unter anderem auch ein DST 
durchgeführt. 
Bei 28 Patienten wurde der Verdacht auf das Vorliegen eines endogenen Hypercortisolismus 
aufgrund der klinischen Symptomatik und der morphologischen Erscheinung gestellt und 
daraufhin ein LDDST vorgenommen.  
In den verbleibenden 9 von 105 Fällen war die Dexamethason-Suppression im Rahmen einer 
postoperativen Verlaufskontrolle nach chirurgischer Resektion eines endokrin aktiven Tumors 
indiziert. Die vordergründigen Indikationen zur Durchführung eines 2 mg DST sind in 
Abbildung 4 graphisch dargestellt. Weitere epidemiologische Daten des Patientenkollektivs 
sind Tabelle 4 zu entnehmen.  
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Abbildung 4: Indikationen zur Durchführung eines LDDST bei 105 Patienten.    
 
Tabelle 4: Epidemiologische und anthropometrische Daten des Patientenkollektivs (n = 105).  
 











Männlich (n) 12 (33,3 %) 15 (46,9 %) 8 (28,6 %) 1 (10 %) Geschlecht 
Weiblich (n) 24 (66,7 %) 17 (53,1 %) 20 (71,4 %) 8 (90 %) 
MW+/- SD 58,1 +/- 14,8 63,9 +/- 13,4 45,2 +/- 14,5 49,8 +/- 14,5 Alter 
(Jahren) Spannweite 24 – 89 20 – 80 18 – 70 22 – 69 
MW +/- SD 30,4 +/- 6,3 32,7 +/- 6,3 35,0 +/- 10,2 28 +/- 7,7 BMI 
(kg/m2) Spannweite 20,8 – 47,1 20,9 – 49,2 23,4 – 51,9  16,8 – 39,5 
 
2  Niedrig dosierter Dexamethason-Suppressions-Test 
 
2.1  Resultate des LDDST bei Patienten und Probanden 
   
In der Probandengruppe wurde in 75 von 78 Fällen eine komplette Suppression (Serum-
Cortisolspiegel < 80 nmol/l) nach Gabe von 2 mg Dexamethason erreicht. Lediglich 3 
Patientinnen, die während des Testes allesamt orale Kontrazeptiva einnahmen, wiesen Serum-
Cortisolspiegel von über 80 nmol/l auf. In der Patientenfraktion kam es hingegen nur in 62 
von 105 Fällen zu einer kompletten Suppression des Serum-Cortisols. Innerhalb dieses 
Kollektivs fielen insgesamt 43 (40,9 %) der DST positiv aus.  
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Die pathologischen Testergebnisse lassen sich in 32 (74,4 %) von 43 Fällen durch die 
Inzidenz von eutopen oder ektopen RF erklären. Darunter waren 9 Dexamethason-Testungen 
von Patienten, bei denen ein CS durch weitere differentialdiagnostische Untersuchungen 
gesichert werden konnte. Daraufhin erfolgte die operative Therapie (richtig positive 
Patienten). In den restlichen 23 Fällen lag lediglich ein positiver LDDST vor, während die 
weiteren Screening-Untersuchungen (Cortisol im Sammelurin, Mitternachtscortisol im 
Serum) keine pathologischen Befunde erbrachten.  
Bei den verbleibenden 11 (25,6 %) pathologischen Testergebnissen wurde kein potenziell 
verantwortlicher Tumor gefunden. In dieser Gruppe nahmen 5 Patienten während des DST 
Cyp3A4-induzierende Arzneimittel ein.  
In den restlichen 6 Fällen lies sich allerdings keine der o. g. potentiellen Ursachen eines 
pathologisch LDDST finden (sicher falsch positive Testergebnisse). Tabelle 5 verdeutlicht die 
Verteilung aller 183 Testresultate. 
 
Tabelle 5: Gesamtverteilung der Testresultate bei 183 LDDST von Patienten (n = 105) und Probanden (n = 78). 
Prozentangaben zur Spezifizierung der Ursachen fraglich positiver Ergebnisse des DST beziehen sich auf die 
Gesamtheit aller fraglich positiven Resultate.  
 
Patienten Probanden  
Gesamtheit aller Testresultate (n)  105 (100 %) 78 (100 %) 
Richtig negative Resultate (n) 62 (59 %) 75 (96,2 %) 
Richtig positive Resultate (n) 9 (8,6 %) 0 




28 (26,7 %) 
23 (82,1 %) 
5 (17.9 %) 
3 (3,8 %) 
0 
3 (100%) 
Falsch positive Testresultate (n) 6 (5,7 %) 0 
 
2.1.1  Richtig positive Testresultate  
 
# Ätiologie des Cushing-Syndroms im Patientenkollektiv 
Während des Beobachtungsintervalls konnte innerhalb der Patientengruppe in 9 Fällen ein CS 
neu diagnostiziert werden. Bei 3 weiteren Patienten wurde ein LDDST zur Verlaufskontrolle 
nach operativer Therapie eines CS durchgeführt. In 9 Fällen trat ein ACTH-abhängiges CS 
auf (hypophysäre oder ektope RF), bei 3 Patienten wurde hingegen ein ACTH-unabhängiges 
CS (adrenaler Tumor) diagnostiziert.  
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Das mittlere Alter bei Diagnosestellung betrug 44,7 +/- 14,9 Jahre (MW +/- SD). Insgesamt 
waren 9 weibliche und 3 männliche Patienten von einem CS betroffen. Allerdings differierte 
die Geschlechtsverteilung innerhalb der verschiedenen Formen eines endogenen 
Hypercortisolismus deutlich. Alle von einem hypophysären CS betroffenen Personen waren 
Frauen (7 Patienten), während alle Patienten mit einem ektopen ACTH-produzierendem 
Tumor dem männlichen Geschlecht angehörten (2 Patienten). Unter den 3 Testpersonen mit 
adrenalen CS waren 2 Frauen und 1 Mann zu finden. Abbildung 5 zeigt die ätiologische 
Verteilung aller 12 Cushing-Fälle (9 neu diagnostizierte Patienten, 3 postoperativ getestete 
Personen).     
 
Abbildung 5: Ätiologische Verteilung des CS bei 12 Patienten. Diagnostiziert anhand bildgebender Verfahren, 
histologischer Untersuchung und endokrinologischer Diagnostik. 
 
# Ergebnisse im LDDST bei Patienten mit Cushing-Syndrom 
Zur Untersuchung der Pharmakokinetik von Dexamethason bei CS wurden 9 Cushing-
Patienten einem 2-mg-DST unterzogen. In 6 Fällen lag hierbei ein ACTH-abhängiges CS vor 
(5 Hypophysenadenome, 1 ektope RF), zudem wurde bei 3 Patienten ein Cortisol-
produzierender Tumor der NN als Ursache des endogenen Hypercortisolismus ausgemacht. 
Keiner der Patienten mit CS zeigte eine komplette Suppression im LDDST (Serum-
Cortisolspiegel > 80 nmol/l). Zudem lagen deutlich erhöhte Werte des freien Cortisols im 
24h-Sammelurin (Urin-Cortisolwert > 212 nmol/l) vor. Patienten, die an einem hypophysären 
oder ektopen CS erkrankt waren, wiesen typischerweise hoch normale bis erhöhte Plasma-
ACTH-Werte (Referenzbereich: 1,98 – 11,4 pmol/l) auf.  
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Die adrenalen Cushing-Fälle zeichneten sich hingegen durch erniedrigte ACTH-Spiegel aus. 
Die mittleren Serum-Cortisol- und Plasma-ACTH-Spiegel der verschiedenen Formen des CS 
sind in Abbildung 6 dargestellt. Beim Vergleich der um 8:00 Uhr gemessenen medianen 
Serum-Dexamethasonwerte zwischen Cushing-Patienten (1,57 ng/ml; n = 9) und 
Testpersonen bei denen ein CS ausgeschlossen werden konnte (1,43 ng/ml; n = 72), ergaben 
sich keine signifikanten Unterschiede (P > 0,05; Abbildung 7) 





















































Abbildung 6: Verlauf der mittleren Serum-Cortisol- (nmol/l) und Plasma-ACTH-Spiegel (pmol/l) im Rahmen 
des LDDST bei Patienten mit CS. Dexamethason wurde um 23:00 Uhr appliziert. ▲ hypophysäres CS (5 







































Abbildung 7: Vergleich der Serum-Dexamethasonspiegel (ng/ml) zwischen Cushing-Patienten (n = 9) und 
Testpersonen ohne CS (n = 72) nach Gabe von 2 mg Dexamethason (23:00 Uhr). Dexamethason im Serum 
wurde um 8:00 Uhr bestimmt (P > 0,05; Säulen zeigen den Median und den Interquartilsabstand). Die 
Untersuchung auf signifikante Unterschiede erfolgte mit dem zweiseitigen Mann-Whitney Test  
 
3   Untersuchung des Einflusses der Faktoren Geschlecht, BMI und Alter 
auf Cortisol-, ACTH- und Dexamethasonspiegel im Rahmen des LDDST 
 
3.1  Cortisol- und Dexamethasonspiegel im Rahmen des LDDST bei Patienten und 
gesunden Probanden     
 
Da sich das Patientenkollektiv (n = 105) und die Probandengruppe (n = 78) hinsichtlich des 
Altersmedians und des medianen BMI signifikant voneinander unterscheiden (siehe Tabelle 
3), wurden beide Fraktionen bezüglich ihrer Cortisol- und Dexamethasonspiegel im Serum 
miteinander verglichen.   
Patienten mit klinisch manifestem und laborchemisch gesichertem CS, subklinischem CS 
(positiver DST bei bestehender eutoper oder ektoper RF ohne klinische Cushing-Stigmata), 
sowie depressive Patienten und Testpersonen mit Störungen der Leber- und Nierenfunktion, 
wurden für den folgenden Vergleich nicht berücksichtigt. Zudem wurden sämtliche 
Testpersonen, die mit Cyp3A4-modulierenden Pharmaka (Antiepileptika, Azol-Antimykotika, 
Makrolid-Antibiotika etc.) ausgeschlossen.  
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Somit erfolgte die statistische Auswertung der Daten von insgesamt 72 Patienten und 66 
Probanden, welche sich auch weiterhin signifikant hinsichtlich ihres Altersmedians [55 (42,3 
– 65) Jahre vs. 36 (22 – 48,3) Jahre; P < 0,0001] und des medianen BMI [31,3 (27,5 – 37,6) 
kg/m² vs. 21,7 (23,3 – 25,8) kg/m²; P < 0,0001] voneinander unterschieden. Die o.g. 
Ausschlusskriterien gelten auch für die Punkte 3.2, 3.3 und 3.4, sowie für den gesamten 
vierten Abschnitt. Die Probandengruppe erreichte im Median signifikant niedrigere Serum-
Cortisolwerte nach Gabe von 2 mg Dexamethason als die Patientenfraktion [23,4 (19,1 – 
28,7) nmol/l vs. 47,3 (41,4 – 60,6) nmol/l; P < 0,0001; Abbildung 8] und wies gleichzeitig im 
Mittel signifikant geringere Dexamethasonspiegel als die Patientengruppe auf [0,66 +/- 0,43 
ng/ml vs. 1,45 +/- 0,65 ng/ml (MW +/- SD); P < 0,0001; Abbildung 8].  










































Abbildung 8: Vergleich der Serum-Cortisolspiegel (nmol/l) und Serum-Dexamethasonspiegel (ng/ml) zwischen 
Patienten (n = 72) und Probanden (n = 66) nach Gabe von 2 mg Dexamethason (23:00 Uhr). Cortisol und 
Dexamethason im Serum wurde um 8:00 Uhr bestimmt. [P(Cortisol Patienten  vs. Cortisol Probanden)  < 0,0001; Säulen zeigen 
den Median und den Interquartilsabstand; Die Untersuchung auf signifikante Unterschiede erfolgte mit dem 
zweiseitigen Mann-Whitney Test]. [P(Dexamethason Patienten  vs. Dexamethason Probanden)  < 0,0001; Säulen zeigen den MW +/- 
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3.2  Einfluss des Geschlechts auf Cortisol-, Dexamethason- und ACTH-Werte im Rahmen 
des LDDST 
 
Die Geschlechtsverteilung in beiden Kollektiven stellt sich unterschiedlich dar (19 Männer 
und 53 Frauen in der Patientengruppe vs. 42 Männer und 24 Frauen im Probandenkollektiv). 
Daher wurde beim folgenden Vergleich der Cortisol- und Dexamethasonspiegel von 
Testpersonen weiblichen und männlichen Geschlechts, Probanden und Patienten unabhängig 
voneinander analysiert. Hierbei konnte weder in der Probandengruppe, noch im 
Patientenkollektiv ein signifikanter Unterschied beim Vergleich der mittleren Serum-Cortisol- 
und -Dexamethasonwerte zwischen Männern und Frauen festgestellt werden (Abbildung 9). 
Innerhalb der Patientengruppe wurden zusätzlich die Basalcortisolwerte (Abnahmezeitpunkte: 
Tag 1 8:00 Uhr, Tag 1 23:00 Uhr) und die Plasma-ACTH-Werte [Abnahmezeitpunkte: Tag 1 
8:00 Uhr, Tag 1 23:00 Uhr (vor Dexamethasongabe), Tag 2 8:00 Uhr (nach 
Dexamethasongabe)] analysiert. Auch hierbei konnten zwischen Testpersonen männlichen 
und weiblichen Geschlechts keine signifikanten Differenzen festgestellt werden (Abbildung 
10).  








































Abbildung 9: Vergleich der Serum-Cortisolspiegel (nmol/l) und Serum-Dexamethasonspiegel (ng/ml) zwischen 
Männern (n = 19) und Frauen (n = 53) innerhalb der Patientengruppe nach Gabe von 2 mg Dexamethason (23:00 
Uhr). Cortisol und Dexamethason im Serum wurde um 8:00 Uhr bestimmt. [P(Cortisol Männer  vs. Cortisol Frauen)  > 0,05; 
P(Dexamethason Männer  vs. Dexamethason Frauen)  > 0,05; Säulen zeigen den MW +/- SEM]. Die Untersuchung auf 
signifikante Unterschiede erfolgte mit dem ungepaarten t-Test. 
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Abbildung 10: Verlauf der medianen Serum-Cortisol- (nmol/l) und Plasma-ACTH-Spiegel (pmol/l) im Rahmen 
des LDDST bei Frauen (▄ ; n = 53) und Männern (●; n = 19). Dexamethason wurde um 23:00 Uhr appliziert. 
ACTH- und Cortisolwerte von Männern und Frauen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant (P > 
0,05). Die Untersuchung auf signifikante Unterschiede erfolgte mit dem zweiseitigen Mann-Whitney Test. 
 
3.3  Vergleich der Cortisol-, Dexamethason- und ACTH-Werte bei adipösen und nicht 
adipösen Testpersonen     
 
Da die Patientengruppe und die Probandenfraktion hinsichtlich ihrer Cortisol- und 
Dexamethasonwerte sehr deutlich differierten, wurde im folgenden Vergleich lediglich das 
Patientenkollektiv berücksichtigt. Somit konnten 29 Testpersonen mit einem BMI von unter 
30 kg/m2 [medianer BMI (Interquartilsabstand): 27,2 (24,8 – 28,3) kg/m2] und 43 Personen 
mit einem BMI von über 30 kg/m2 [medianer BMI (Interquatilsabstand): 35,5 (32,7 – 41,2) 
kg/m2] betrachtet werden.  
Die Gruppe der nicht adipösen Personen wies im Mittel signifikant höhere morgendliche 
Dexamethasonspiegel als das adipöse Kollektiv auf [1,66 +/- 0,71 ng/ml vs. 1,31 +/- 0,57 
ng/ml; MW +/- SD; P = 0,026; Abbildung 11]. Hinsichtlich der simultan gemessenen Post-
Dexamethason-Cortisolwerte unterschieden sich adipöse und nicht adipöse Testpersonen 
nicht signifikant voneinander (Abbildung 11). Zudem wurden die Serum-Cortisolwerte vor 
Dexamethasonapplikation und die Plasma-ACTH-Werte analysiert. Auch hierbei konnten 
zwischen adipösen und nicht adipösen Patienten keine signifikanten Differenzen festgestellt 
werden (Abbildung 12). 
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Abbildung 11: Vergleich der Serum-Cortisolspiegel (nmol/l) und Serum-Dexamethasonspiegel (ng/ml) 
zwischen adipösen Patienten (n = 43) mit einem BMI > 30 kg/m2 und nicht adipösen Testpersonen (n = 29) mit 
einem BMI von < 30 kg/m2 nach Gabe von 2 mg Dexamethason (23:00 Uhr). Cortisol und Dexamethason im 
Serum wurde um 8:00 Uhr bestimmt. [P(Cortisol adipöse Patienten  vs. Cortisol nicht adipöse Patienten)  > 0,05; Säulen zeigen den 
Median und den Interquartilsabstand; Die Untersuchung auf signifikante Unterschiede erfolgte mit dem 
zweiseitigen Mann-Whitney Test]. [P(Dexamethason adipöse Patienten  vs. Dexamethason  nicht adipöse Patienten)  = 0,026; Säulen zeigen 
den MW +/- SEM; Die Untersuchung auf signifikante Unterschiede erfolgte mit dem ungepaarten t-Test]. 















































Abbildung 12: Verlauf der medianen Serum-Cortisol- (nmol/l) und Plasma-ACTH-Spiegel (pmol/l) im Rahmen 
des LDDST bei adipösen (●; n = 43; BMI > 30 kg/m2) und nicht adipösen Testpersonen (▄; n = 29; BMI < 30 
kg/m2). Dexamethason wurde um 23:00 Uhr appliziert. ACTH- und Cortisolwerte von adipösem und nicht 
adipösem Patienten unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant (P > 0,05). Die Untersuchung auf 
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3.4  Korrelationen der morgendlichen Cortisol- und Dexamethasonspiegel im Rahmen des 
LDDST 
 
Aufgrund der deutlichen Differenz der Serum-Cortisol- und Dexamethasonspiegel in der 
Patienten- und der Probandengruppe wird in den folgenden Korrelationsanalysen lediglich das 
Patientenkollektiv untersucht. Somit erfolgte auch hier die statistische Auswertung der Daten 
von insgesamt 72 Personen.  
Die Dexamethasonspiegel an Testtag 1 (8:00 Uhr und 23:00 Uhr vor Gabe von 2 mg 
Dexamethason) lagen innerhalb dieser Gruppe unterhalb der Nachweisgrenze (Serum-
Dexamethason < 0,01 ng/ml). An Testtag 2 wurde der Dexamethasonwert im Serum nach 
Gabe von Dexamethason gemessen und lag hierbei im Median bei 1,43 ng/ml, wies allerdings 
zwischen der 5. und 95. Perzentile (P5 – P95: 0,42 – 2,72 ng/ml) eine große 
Schwankungsbreite auf. Die Serum-Dexamethasonspiegel nach Dexamethasonapplikation 
wiesen eine moderate negative Korrelation mit dem BMI auf (r = -0,24; P = 0,045; Abbildung 
13). Allerdings korrelierten die Dexamethasonspiegel weder mit den Cortisolwerten im 
Serum (r = -0,01; P > 0,05; Abbildung 14), noch mit dem Alter der Testpersonen (r = 0,03; P 
> 0,05; Abbildung 15). Die zur gleichen Zeit bestimmten Serum-Cortisolspiegel zeigten eine 
moderate positive Korrelation mit dem Alter der Patienten (r = 0,37; P = 0,002; Abbildung 
16), während die Cortisolwerte im Serum keine signifikante Korrelation mit dem BMI der 
Testpersonen aufwiesen (r = 0,13; P > 0,05; Abbildung 17).   














Abbildung 13: Korrelation zwischen dem Serum-Dexamethasonspiegel (ng/ml) und dem BMI (kg/m2) bei 72 
Testpersonen (r = - 0,24; P = 0,045) nach Gabe von 2 mg Dexamethason (23:00 Uhr). Dexamethason im Serum 
wurde um 8:00 Uhr bestimmt Die Korrelation wurde mit der non-parametrischen Korrelationsanalyse nach 
Spearman berechnet und auf Signifikanz überprüft. 
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Abbildung 14: Korrelation zwischen dem Serum-Dexamethasonspiegel (ng/ml) und dem Serum-Cortisolspiegel 
(nmol/l) bei 72 Testpersonen (r = -0,01; P > 0,05) nach Gabe von 2 mg Dexamethason (23:00 Uhr). 
Dexamethason und Cortisol im Serum wurde um 8:00 Uhr bestimmt. Die Korrelation wurde mit der non-
parametrischen Korrelationsanalyse nach Spearman berechnet und auf Signifikanz überprüft. 





















Abbildung 15: Korrelation zwischen dem Serum-Dexamethasonspiegel (ng/ml) und dem Alter (Jahren) bei 72 
Testpersonen (r = 0,03; P > 0,05) nach Gabe von 2 mg Dexamethason (23:00 Uhr). Dexamethason im Serum 
wurde um 8:00 Uhr bestimmt Die Korrelation wurde mit der non-parametrischen Korrelationsanalyse nach 
Spearman berechnet und auf Signifikanz überprüft. 
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Abbildung 16: Korrelation zwischen dem Serum-Cortisolspiegel (nmol/l) und dem Alter (Jahren) bei 72 
Testpersonen (r = 0,37; P = 0,002) nach Gabe von 2 mg Dexamethason (23:00 Uhr). Cortisol im Serum wurde 
um 8:00 Uhr bestimmt. Die Korrelation wurde mit der non-parametrischen Korrelationsanalyse nach Spearman 
berechnet und auf Signifikanz überprüft. 




























Abbildung 17: Korrelation zwischen dem Serum-Cortisolspiegel (nmol/l) und dem BMI (kg/m2) bei 72 
Testpersonen (r = 0,13; P > 0,05) nach Gabe von 2 mg Dexamethason (23:00 Uhr). Cortisol im Serum wurde um 
8:00 Uhr bestimmt. Die Korrelation wurde mit der non-parametrischen Korrelationsanalyse nach Spearman 
berechnet und auf Signifikanz überprüft. 
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4   Charakterisierung der Kinetik von Dexamethason und Cortisol nach 
oraler Applikation von 2 mg Dexamethason 
 
4.1  Dexamethasonkinetik 
 
Bei 10 Patienten erfolgten zusätzlich zu den üblichen Blutabnahmen (8:00 Uhr und 23:00 Uhr 
an Testtag 1, sowie 8:00 Uhr an Testtag 2) weitere nächtliche Blutentnahmen (1:00 Uhr, 3:00 
Uhr, 5:00 Uhr, 7:00 Uhr) nach Applikation von 2 mg Dexamethason. Anschließend wurden 
die Cortisol- und Dexamethasonspiegel im Serum bestimmt, um deren Kinetik im Verlauf der 
Nacht genauer beurteilen zu können. Bei einer Testperson mit zentralem CS, die mit dem 
Cyp3A4-Inhibitor Ketoconazol behandelt wurde, erfolgte ebenfalls eine Analyse der Cortisol- 
und Dexamethasonkinetik im Verlauf der Nacht.       
Die 10 Testpersonen waren im Mittel 57,3 +/- 14,2 Jahre alt (MW +/- SD) und wiesen einen 
mittleren BMI von 30,1 +/- 3,2 kg/m2 auf. Die maximale mediane 
Dexamethasonkonzentration (Cmax) wurde im Rahmen der Kinetik-Untersuchungen gegen 
3:00 Uhr erreicht. Zu diesem Zeitpunkt betrug der Serum-Dexamethasonwert 2,74 ng/ml 
(2,14 – 3,86 ng/ml). Danach sank der Serum-Dexamethasonspiegel auf 59,1 % des medianen 
Spitzenwertes ab, wobei er um 8:00 Uhr Serumspiegel von 1,62 ng/ml (1,19 – 1,95 ng/ml) 
erreichte. Die Fläche unter der Konzentrationskurve (AUC) betrug 9,68 ng x h/ml (7,4 – 
14,11 ng x h/ml) [Median (Interquartilsabstand)]. Es bestand eine signifikante direkte 
Korrelation zwischen den um 8:00 Uhr gemessenen Serum-Dexamethasonwerten und der 
AUC des Dexamethasons (r = 0,75; P = 0,013). Die Resorption und der Metabolismus von 
Dexamethason stellten sich bei der Cushing-Patientin unter Ketokonazol-Therapie ähnlich der 
medianen Dexamethasonkinetik der übrigen Patienten dar. Cmax für Dexamethason wurde 
ebenfalls gegen 3:00 Uhr erreicht und lag mit 3,3 ng/ml nur 17 % oberhalb der medianen 
Dexamethasonspiegel der übrigen Testpersonen zu diesem Zeitpunkt. Um 8:00 Uhr war der 
Serum-Dexamethasonspiegel auf 57,3 % des Spitzenwertes abgesunken und betrug nur noch 
1,89 ng/ml. Die AUC der Testperson mit CS war mit 10,37 ng x h/ml gegenüber der 
medianen AUC der restlichen Probanden (9,68 ng x h/ml) leicht erhöht, lag allerdings 
innerhalb des Interquartilsabstandes (7,4 – 14,11 ng x h/ml). Die Dexamethasonkinetik ist in 
Abbildung 18 graphisch dargestellt.  
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Abbildung 18: Evaluation der Dexamethasonkinetik bei 11 Patienten. Serum-Dexamethasonspiegel (ng/ml) 
wurden um 23:00 Uhr, 1:00 Uhr, 3:00 Uhr, 5:00 Uhr, 7:00 Uhr, 8:00 Uhr gemessen. Dexamethason wurde um 
23:00 Uhr appliziert. ● Patienten ohne Cyp3A4-modulierende Medikamente (n = 10; Symbole zeigen den 
Median und den Interquartilsabstand), ▄ Dexamethasonspiegel bei einer Testperson mit CS unter Ketokonazol-
Therapie. 
 
4.2  Cortisolkinetik 
  
Innerhalb der Patientengruppe ohne Cyp3A4-modulierende Medikamente wurden die 
höchsten Serum-Cortisolwerte erwartungsgemäß vor Dexamethasongabe (um 23:00 Uhr an 
Tag 1) gemessen. Diese betrugen im Median 139,4 (66,9 – 202) nmol/l. Danach sanken die 
medianen Serum-Cortisolspiegel kontinuierlich bis auf 53 (42,4 – 79,9) nmol/l und damit auf 
38,1 % des Ausgangswertes ab. Der Serum-Cortisolwert der Testperson mit CS lag zu 
sämtlichen Blutentnahmezeitpunkten oberhalb der 75. Perzentile der Cortisolspiegel die bei 
den 10 Patienten ohne Cushing-Erkrankung gemessen wurden. Die Cushing-Patientin wies 
mit 519,7 nmol/l ebenfalls vor Dexamethasonapplikation (um 23:00 Uhr an Tag 1) den 
höchsten Cortisolwert auf. Nach der Gabe des Dexamethasons fiel der Cortisolspiegel 
zunächst ab, bis um 5:00 Uhr ein Tiefstwert erreicht wurde. Dieser betrug mit 102,7 nmol/l 
nur 19,7 % des Spitzenwertes. Danach stieg das Serum-Cortisol erneut an, wobei um 8:00 
Uhr Werte von 245,6 nmol/l gemessen wurden, was 47,3 % des Ausgangswertes entspricht. 
Die Cortisol-Kinetik kommt in Abbildung 19 zur Darstellung. 
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Abbildung 19: Evaluation der Cortisol-Kinetik bei 11 Patienten. Cortisol-Spiegel (nmol/l) wurden um 23:00 
Uhr, 1:00 Uhr, 3:00 Uhr, 5:00 Uhr, 7:00 Uhr, 8:00 Uhr gemessen. Dexamethason wurde um 23:00 Uhr 
appliziert. ● Patienten ohne Cyp3A4-modulierende Medikamente (n = 10; Symbole zeigen den Median und den 
Interquartilsabstand), ▄ Cortisol-Spiegel bei einer Testperson mit CS unter Ketokonazol-Therapie. 
 
5 Untersuchung des Einflusses Cytochrom-P450-modulierender Pharmaka 
auf den Metabolismus von Dexamethason und das Ergebnis des LDDST 
 
5.1  Evaluation des Einflusses oraler Kontrazeptiva auf das Ergebnis des LDDST 
 
Im Folgenden soll der Einfluss oraler Kontrazeptiva auf den Dexamethasonmetabolismus und 
damit auf das Ergebnis des LDDST untersucht werden. Hierfür fand ein Vergleich der 
Serumcortisol- und Dexamethasonspiegel von Testpersonen unter oraler Kontrazeption mit 
einer aus 12 gesunden Patientinnen bestehenden Vergleichsgruppe statt. Weitere 
Medikamente wurden innerhalb beider Fraktionen nicht eingenommen, zudem waren beide 
Kollektive hinsichtlich ihres Alters und BMI vergleichbar.  
Die Kontrazeptiva-Gruppe wies im Median signifikant höhere 8:00 Uhr Serum-
Cortisolspiegel, als die Fraktion der Probanden ohne Medikation auf [65 (41 – 96) nmol/l vs. 
24,4 (20,7 – 28,7) nmol/l; P = 0,0002; Abbildung 20]. Die simultan bestimmten 
Dexamethasonwerte unterschieden sich nicht signifikant voneinander [0,77 (0.61 – 1,55) 
ng/ml vs. 0,85 (0,55 – 1,56) ng/ml; P > 0,05; Abbildung 20].  
IV     Ergebnisse  45 
Da die um 8:00 Uhr gemessenen Serum-Dexamethasonspiegel hohen interindividuellen 
Schwankungen unterlagen (siehe Punkt 4.4), erfolgte bei 2 Probanden zunächst ein LDDST 
unter oraler Kontrazeption. Nach mindestens 4-wöchiger Behandlungspause wurde dieser bei 
denselben Testpersonen wiederholt. Hierbei wurden im LDDST unter Einfluss der Pille 
deutlich höhere mittlere Serum-Cortisolwerte als nach dem Aussetzen der Medikation erreicht 
[75,8 +/- 13,4 nmol/l vs. 32,7 +/- 18,6 nmol/l (MW +/- SEM)]. Die gleichzeitig bestimmten 
Serum-Dexamethasonspiegel waren im Mittel unter oraler Kontrazeption deutlich niedriger 
als nach der Behandlungspause (0,6 +/- 0,25 ng/ml vs. 1,8 +/- 0,93 ng/ml). Statistische 
Signifikanz wurde allerdings aufgrund der geringen Probandenanzahl nicht erreicht (P > 
0,05).    















































Abbildung 20: Vergleich der Serum-Dexamethasonspiegel (ng/ml) und Serum-Cortisolspiegel (nmol/l) nach 
Gabe von 2 mg Dexamethason (23:00 Uhr) von Probanden unter oraler Kontrazeption = OK+ (n = 12), mit 
Testpersonen ohne medikamentöse Therapie = OK- (n = 12). Cortisol und Dexamethason im Serum wurde um 
8:00 Uhr bestimmt. [P(Cortisol OK+  vs. Cortisol OK-)  = 0,0002; P(Dexamethason  OK+  vs. Dexamethason 
OK-)  > 0,05; Säulen zeigen den Median und den Interquartilsabstand]. Die Untersuchung auf signifikante 
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5.2  Evaluation des Einflusses von Amlodipin auf das Ergebnis des LDDST 
 
5.2.1  Resultate im LDDST bei Patienten unter Amlodipin-Medikation 
 
33 Patienten wurden während des LDDST aufgrund eines arteriellen Hypertonus mit dem 
Calcium-Kanal-Blocker Amlodipin therapiert. 21 dieser Testpersonen erreichten eine 
komplette Suppression und wiesen daher ein richtig negatives Testresultat auf.  
Die restlichen Patienten boten unter Amlodipin-Behandlung ein positives Testergebnis (8:00 
Uhr Serum-Cortisolspiegel > 80 nmol/l). Zwei dieser Testpersonen wiesen einen richtig 
positiven DST auf. Als Ursache des CS wurde hierbei in einem Fall ein ACTH-
produzierendes Karzinoid des Jejunums diagnostiziert, während bei der zweiten Person ein 
NN-Adenom als Ursache des Cortisolexzesses ausgemacht wurde. Im postoperativen LDDST 
zeigten beide Patienten ein negatives Testresultat. 
7 der verbleibenden 10 fraglich positiven Patienten stimmten der erneuten Durchführung 
eines DST zu. Hierfür wurde die Amlodipin-Therapie für 14 Tage ausgesetzt und 
anschließend die Cortisol- und Dexamethasonwerte im Serum nach oraler 
Dexamethasonapplikation bestimmt. 
Drei dieser 7 Testpersonen erreichten im LDDST ohne Amlodipin-Einfluss eine komplette 
Suppression. Es liegt hierbei allerdings nur bei einem Patienten ein sicher falsch positives 
Testresultat vor, da nur bei diesem zu beiden Testzeitpunkten weder ein Tumor der NN oder 
Hypophyse, noch klinische Cushing-Stigmata nachweisbar waren. Zudem fand keine 
Therapie mit Cyp3A4-modulierenden Pharmaka statt.  
Einen Überblick über die medianen Cortisol- und Dexamethasonspiegel bei den mit 
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Tabelle 6: Amlodipin und seine Auswirkungen auf das Ergebnis des LDDST bei 33 Patienten. Dexamethason 
wurde um 23:00 Uhr appliziert. Cortisol- und Dexamethasonspiegel im Serum wurden um 8:00 Uhr bestimmt. 
*Testresultat unter Amlodipin-Medikation; **Testresultat nach Aussetzen der Amlodipin-Medikation. Der 
falsch positive Patient hatte weder einen NN-Tumor, klinische Cushing-Zeichen noch nahm er Cyp3A4-
Modulatoren ein. Bei 3 der fraglich positiven Testpersonen wurde eine adrenale RF diagnostiziert, 2 Personen 
nahmen Cyp3A4-modifizierende Pharmaka (Carbamazepin, Phenobarbital, Clarithromycin) ein und in einem 


















33 32,9 +/- 8,5 1,4 (0,85 – 1,91) 60,3 (43,6 – 183,4) 
Negativer 
LDDST 
21 31,9 +/- 5,7 1,57 (1,06 – 1,87) 43,7 (41,3 – 51,6) 
Positiver 
LDDST 
12 36,2 +/- 11,5 1,39 (0,48 – 2,34) 171,7 (128,5 – 293,9) 
Richtig 
positiv 
2 38,4 +/- 7,7 1,37 (1,07 – 2,11) 392,7 (237,3 – 972,6) 
Fraglich 
positiv 
6 36,7 +/- 16,5* 
36,8 +/- 18,3** 
1,88 (0,29 – 2,72)* 
1,5 (0,22 – 2,49)** 
191,5 (156,7 – 255,9)* 










5.2.2  Vergleich der Cortisol- und Dexamethasonspiegel von Patienten unter Amlodipin-
Therapie, mit Testpersonen unter Behandlung mit Cyp3A4-Modulatoren und einer 
Gruppe ohne Cyp3A4-Medikamente 
 
Im Folgenden soll bei Patienten unter Amlodipin-Medikation auf die Fähigkeit zur 
Suppression von Cortisol, sowie auf den Metabolismus von Dexamethason im Rahmen des 
LDDST eingegangen werden. Zudem soll ein Vergleich dieser Parameter mit den Cortisol- 
und Dexamethasonwerten von Testpersonen unter Medikation mit Cyp3A4-Modulatoren und 
einer Gruppe, die nicht mit Cyp3A4-modulierenden Pharmaka behandelt wurde, erfolgen.  
Für diesen Vergleich wurden innerhalb der Amlodipingruppe Testpersonen mit zusätzlichen 
Störfaktoren (fraglich cortisol-produzierender Tumor, Therapie mit Cyp3A4-Modulatoren) 
ausgeschlossen. Somit konnten aus diesem 33 Patienten umfassenden Kollektiv 22 Patienten 
rekrutiert werden. Auch innerhalb der Vergleichsgruppen [Patienten mit Cyp3A4-Induktoren 
(n = 7); Patienten mit Cyp3A4-Inhibitoren (n = 6); Patienten ohne Cyp3A4-Modulatoren (n = 
48)] existierte keine Testperson mit klinisch manifestem oder subklinischem CS, Depression, 
oder Einschränkung der Leber- und Nierenfunktion.  
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Die Amlodipin-Gruppe erreichte signifikant niedrigere morgendliche Serum-Cortisolspiegel, 
als die Patienten unter Cyp3A4-induzierender Medikation und wies gleichzeitig signifikant 
höhere mediane Dexamethasonwerte auf. Im Gegensatz dazu wurden in der Amlodipin-
Gruppe niedrigere Dexamethasonwerte als bei Testpersonen, unter dem Einfluss von 
Cyp3A4-Inhibitoren, ermittelt. Allerdings waren diese Unterschiede statistisch nicht 
signifikant. Zudem unterschieden sich das Amlodipin-Kollektiv und die Patienten ohne 
Cyp3A4-Modulatoren hinsichtlich ihrer morgendlichen Serum-Dexamethasonspiegel nicht 
signifikant voneinander. Des Weiteren wurden innerhalb der Amlodipin-Gruppe, sowie bei 
Patienten unter Cyp3A4-Inhibitor-Therapie und bei Testpersonen ohne Cyp3A4-
modulierende Medikation nahezu identische Cortisolwerte gemessen. Die Cortisol- und 
Dexamethasonwerte der einzelnen o. g. Gruppen sind in Tabelle 7 aufgeführt und in den 
Abbildungen 21 und 22 graphisch dargestellt. 
 
Tabelle 7: Vergleich der Serum-Dexamethason- und Serum-Cortisolspiegel nach Gabe von 2 mg Dexamethason (23:00 Uhr) 
von Patienten unter Amlodipin-Therapie (n = 22), mit Testpersonen unter Behandlung mit einem Cyp3A4-Induktor (n = 7) 
und einem Cyp3A4-Inhibitor (n = 6), sowie mit Personen ohne Cyp3A4-modulierende Medikamente (n = 48). Dexamethason 
und Cortisol im Serum wurde um 8:00 Uhr bestimmt. Alle 4 Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant hinsichtlich des 
Alters und des BMI. Die Untersuchung auf signifikante Unterschiede erfolgte mit dem zweiseitigen Mann-Whitney Test. Die 
Alphafehler-Korrektur erfolgte mittels der Bonferroni-Methode, statistische Signifikanz wird ab p < 0,0125 angenommen.  
Dexamethasonspiegel:                                                                   Cortisolspiegel: 
P*(Amlodipin vs. CYP3A4-Induktor) = 0,008                                                   P**(Amlodipin vs. CYP3A4-Induktor) = 0,0004 
P#(Amlodipin vs. CYP3A4-Inhibitor) > 0,0125                                                  P##(Amlodipin vs. CYP3A4-Inhibitor) > 0,0125 
P$(Amlodipin vs. kein CYP3A4-Modulator) > 0,0125                                            P$$(Amlodipin vs. kein CYP3A4-Modulator) > 0,0125 
Gruppe Anzahl 
(n) 















Amlodipin 22 32,8 +/-6,02 56,45 +/-  12,03 1,6 (1,1 – 1,92)*,#,$ 48,5 (41,7 – 56,3)**,##,$$ 
Cyp3A4-
Induktor 
7 30,7 +/- 4,87 60,57 +/- 10,66 0,6 (0,19 – 0,93)* 166,8 (68,4 – 362,1) ** 
Cyp3A4-
Inhibitor 
6 27,1 +/- 3,23 57.33 +/- 18,52 2,04 (1,6 – 2,55)# 
 
  





48 32,32 +/- 6,92 49,72 +/- 16,89 1,28 (0,79 – 1,83)$ 47 (39,1 – 62,1)$$ 
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Abbildung 21: Vergleich der Serum-Cortisolspiegel nach Gabe von 2 mg Dexamethason (23:00 Uhr) von Patienten unter 
Amlodipin-Therapie (n = 22), mit Testpersonen unter Behandlung mit einem Cyp3A4-Induktor (n = 7) und einem Cyp3A4-
Inhibitor (n = 6), sowie mit Personen ohne Cyp3A4-induzierende Medikamente (n = 48). Cortisol im Serum wurde um 8:00 
Uhr bestimmt. [P(Amlodipin vs. CYP3A4-Induktor)  = 0,008; P(Amlodipin vs. CYP3A4-Inhibitor) > 0,0125; P(Amlodipin vs. kein CYP3A4-Modulator) > 
0,0125; Säulen zeigen den Median und den Interquartilsabstand]. Die Untersuchung auf signifikante Unterschiede erfolgte 
mit dem zweiseitigen Mann-Whitney Test. Die Alphafehler-Korrektur erfolgte mittels der Bonferroni-Methode, statistische 
Signifikanz wird ab p < 0,0125 angenommen.  



































Abbildung 22: Vergleich der Serum-Dexamethasonspiegel nach Gabe von 2 mg Dexamethason (23:00 Uhr) von Patienten 
unter Amlodipin-Therapie (n = 22), mit Testpersonen unter Behandlung mit einem Cyp3A4-Induktor (n = 7) und einem 
Cyp3A4-Inhibitor (n = 6), sowie mit Personen ohne Cyp3A4-induzierende Medikamente (n = 48). Dexamethason im Serum 
wurde um 8:00 Uhr bestimmt. [P(Amlodipin vs. CYP3A4-Induktor)  = 0,0004 ; P(Amlodipin vs. CYP3A4-Inhibitor) > 0,0125; P(Amlodipin vs. kein 
CYP3A4-Modulator) > 0,0125; Säulen zeigen den Median und den Interquartilsabstand]. Die Untersuchung auf signifikante 
Unterschiede erfolgte mit dem zweiseitigen Mann-Whitney Test. Die Alphafehler-Korrektur erfolgte mittels der Bonferroni-
Methode, statistische Signifikanz wird ab p < 0,0125 angenommen. 
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V  Diskussion 
 
1  Untersuchung des Einflusses der Faktoren Geschlecht, BMI und Alter 
auf Cortisol-, ACTH- und Dexamethasonspiegel im Rahmen des LDDST 
 
# Cortisol- und Dexamethasonspiegel im Rahmen des LDDST bei Patienten und gesunden 
Probanden     
Es existieren mehrere Studien, die eine Beeinflussung des Dexamethasonmetabolismus im 
Rahmen des LDDST durch Unterschiede hinsichtlich des Alters, Körpergewichts oder 
Geschlechts beschreiben (Deuster et al. 1998; Huizenga et al. 1998; Pasquali et al. 2002). Ein 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Relevanz dieser Faktoren im Rahmen des DST zu 
evaluieren. Hierzu wurden hospitalisierte Patienten und ein aus gesunden Probanden 
bestehendes Kontrollkollektiv rekrutiert und beide Gruppen einem regulären LDDST 
unterzogen. Die Patienten- und die Probandengruppe unterschieden sich sehr deutlich 
bezüglich ihres Alters, BMI und der Geschlechtsverteilung. Das Patientenkollektiv war 
hierbei signifikant älter und wies einen signifikant höheren BMI auf. Zudem bestand die 
Patientengruppe aus wesentlich mehr weiblichen Testpersonen, während unter den gesunden 
Probanden eine Mehrzahl an Männern zu finden war. Beim Vergleich dieser beiden Gruppen 
hinsichtlich ihrer Cortisol- und Dexamethasonwerte, erreichte die Gruppe der Probanden 
hierbei signifikant niedrigere Cortisolspiegel als die Patientengruppe. Allerdings wurden 
innerhalb des Probandenkollektivs im Vergleich mit der Patientengruppe ebenfalls niedrigere 
Dexamethasonwerte gemessen.  
Die erhöhten Post-Dexamethason-Cortisolwerte bei Patienten, im Vergleich mit gesunden 
Individuen, können zum Teil durch die Alters- und Gewichtsunterschiede zwischen beiden 
Gruppen erklären werden. Dafür sprechen weitere Publikationen in denen ein positiver 
Zusammenhang zwischen Post-Dexamethason-Cortisol und zunehmenden Alter bzw. BMI 
beschrieben wurde (Weiner et al. 1987; Heuser et al. 1994; Longui et. al 2003). Allerdings 
lagen in unserer Studie bei hospitalisierten Testpersonen im Mittel etwa doppelt so hohe 
Cortisolspiegel als bei gesunden Probanden vor. Dies lässt vermuten, dass noch weitere 
Faktoren für die verminderte Cortisolsuppression in der Patientengruppe in Frage kommen. 
Eine Rolle könnten hierbei Stoffwechselstörungen wie Diabetes mellitus spielen, da in 
einigen Veröffentlichungen, bei Testpersonen mit Typ 2 Diabetes, erhöhte ACTH- und 
Cortisolwerte im Rahmen des DST beschrieben wurden (Cameron et al. 1984; Hudson et al. 
1984).  
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In einer neueren Arbeit konnte gezeigt werden, dass insbesondere bei Diabetikern mit 
chronischen Komplikationen (Retinopathie, Neuropathie, Nephropathie) Veränderungen der 
HHNA-Aktivität vorzuliegen scheinen. Diese Patienten wiesen im Vergleich mit Diabetikern 
ohne Komplikationen und Individuen ohne Diabetes mellitus signifikant höhere 
Cortisolspiegel vor und nach Dexamethasongabe auf (Chiodini et al. 2007).  
Zudem wurden auch beim Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit, oder nach 
kardiovasklulären Ereignissen (Myokardinfarkt, Apoplex) sowohl eine erhöhte 
Cortisolsekretion, als auch ein vermindertes Ansprechen der HHNA gegenüber 
Dexamethason beobachtet (Parnetti et al. 1990; Walker et al. 1998). Aufgrund dessen besteht 
durchaus die Möglichkeit, dass die hohe Inzidenz dieser Krankheiten innerhalb unseres 
Patientenkollektivs, zu einer partiellen Resistenz der HHNA gegenüber Dexamethason im 
Vergleich zu gesunden Probanden beitrug (Parker et al. 1985; Charmandari et al. 2008). 
Neben stetigen Stresssituationen bei chronischen Erkrankungen können auch akute 
Belastungen zu einer gesteigerten HHNA-Aktivität führen. In der vorliegenden Arbeit könnte 
die stationäre Einweisung einen derartigen psychischen Stressfaktor darstellen und zur 
geringeren Cortisol-Suppression bei hospitalisierten Testpersonen beigetragen haben (Sam et 
al. 2004; Chiodini et al. 2005).  
Als zweiter markanter Befund ist aufzuführen, dass in der Patientengruppe ein 2,2-facher 
Anstieg der Dexamethasonspiegel im Vergleich mit gesunden Probanden zu verzeichenen 
war. Dieses Resultat ist angesichts des mehrfach beschriebenen negativen Zusammenhangs 
zwischen Cortisol- und Dexamethasonkonzentrationen im Rahmen des DST überraschend 
und lässt auf Unterschiede im Dexamethasonmetabolismus und in der Feed-Back-Sensitivität 
der HHNA zwischen beiden Kollektiven schließen (Morris et al. 1986; Ritchie et al. 1990; 
Guthrie et al. 1991; Cassidy et al. 2000; Asvold et al. 2012; Hempen et al. 2012). Diese 
Differenzen könnten zum Teil durch das höhere Alter der hospitalisierten Individuen bedingt 
sein, da vereinzelt erhöhte Dexamethasonspiegel bei Probanden fortgeschrittenen Alters im 
Vergleich zu jüngeren Testpersonen nachgewiesen wurden (Hunt et al. 1989). Eine mögliche 
Ursache hierfür ist die verminderte hepatische Biotransformation von Dexamethason und 
anderen Glucocorticoiden bei älteren Menschen (Czock et al. 2005).  
Ob und in wieweit die innerhalb der Patientengruppe applizierten Medikamente einen 
wesentlichen Einfluss auf den Dexametabolismus hatten, ist schwierig zu klären. 
Testpersonen, bei denen die Einnahme Cyp3A4-modulierender Medikamente bekannt war, 
wurden für den o. g. Vergleich nicht berücksichtigt.  
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Trotzdem könnte eine Beeinträchtigung der Pharmakokinetik von Dexamethason aufgrund 
der Anzahl der Medikamente, die innerhalb der Patientengruppe verabreicht wurden, 
durchaus möglich sein. Die Einnahme von Pharmaka, deren Abbau über dieselbe Cytochrom-
Isoform erfolgt, kann hierbei zu einer Kompetition um die Bindungsplätze am entsprechenden 
Enzym führen. Die gleichzeitige Applikation von mehreren Cyp3A4-Substraten, könnte daher 
zu einer langsameren Elimination und damit zu höheren Serum-Dexamethasonspiegeln in 
unserer Patientengruppe geführt haben (Klotz 2002; Hempen et al. 2012).  
Eine weitere Möglichkeit der Beeinflussung von Resorption und Abbau des Dexamethasons, 
stellt die interindividuelle Variabilität der Cyp3A4-Aktivität dar. Die Expression dieses 
Cytochrom-Isoenzyms in der menschlichen Leber variiert bis zu 40-fach bei verschiedenen 
Individuen, wobei diese Unterschiede im Enzymbesatz deutliche Geschwindigkeitsvarianzen 
im Metabolismus von Cyp3A4-Substraten zur Folge haben. Individuen mit anlagebedingt 
sehr hoher Cyp3A4-Aktivität, könnten daher im LDDST deutlich niedrigere Serum-
Dexamethasonspiegel erreichen als Personen, bei denen diese Aktivität wesentlich geringer 
ausgeprägt ist (El Desoky et al. 2005, Asvold et al. 2012; Hempen et al. 2012). Aufgrund 
dessen besteht die Möglichkeit, dass eine unausgewogene Zusammensetzung von 
Testpersonen mit gesteigerter und erniedrigter Cyp3A4-Aktivität zu den deutlich 
differierenden Dexamethasonwerten bei gesunden Probanden und Patienten beigetragen hat.  
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass eine Vielzahl möglicher Mechanismen in Frage 
kommt, die die deutlichen Unterschiede hinsichtlich der Cortisol- und Dexamethasonspiegel 
zwischen unserer Patienten- und Probandengruppe bedingen könnten. Man kann hierbei 
annehmen, dass durch die Multimorbidität, die multiple Medikation und den 
Hospitalisierungsstress Unterschiede in der Glucocorticoidsensitivität der HHNA und im 
Steroidmetabolismus zwischen Patienten und gesunden Probanden möglich sind. Es lässt sich 
allerdings nicht endgültig klären, welcher Prozess hauptverantwortlich für die Differenzen ist. 
Zudem können nicht alle variierenden Faktoren, die die HHNA-Funktion potentiell 
beeinflussen können ausgeschaltet werden. Dies beweist z. B. der Fakt, dass auch nach 
Ausschluss sämtlicher Patienten mit Diabetes mellitus oder kardiovaskulären Erkrankungen 
signifikant höhere Cortisol- und Dexamethasonspiegel bei hospitalisierten Testpersonen im 
Vergleich mit gesunden Probanden vorlagen. Daher wurden in den folgenden Vergleichen das 
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# Einfluss des Geschlechts auf Cortisol-, Dexamethason- und ACTH-Werte im Rahmen des 
LDDST 
In unserer Studie erfolgte die Durchführung eines LDDST in einer Gruppe männlicher und 
weiblicher Patienten und einem aus gesunden Männern und Frauen bestehendem 
Kontrollkollektiv. Das Ziel unserer Analyse bestand darin, zu untersuchen, ob zwischen 
Männern und Frauen Differenzen im Dexamethasonmetabolismus und in der Sensitivität der 
HHNA gegenüber exogenen Glucocorticoiden bestehen und dadurch das Ergebnis des DST 
nachhaltig beeinflusst werden kann. In der vorliegenden Arbeit konnte hierbei weder im 
Patientenkollektiv, noch in der aus gesunden Probanden bestehenden Gruppe ein signifikanter 
Unterschied beim Vergleich der Post-Dexamethason-Cortisolspiegel zwischen Männern und 
Frauen festgestellt werden.  
Auch hinsichtlich der Dexamethasonwerte unterschieden sich Testpersonen männlichen und 
weiblichen Geschlechts in beiden Gruppen nicht signifikant voneinander. Innerhalb der 
Patientengruppe wurden zusätzlich die Basalcortisolspiegel und die Plasma-ACTH-Werte im 
Verlauf des LDDST analysiert. Auch hierbei ergaben sich zwischen männlichen und 
weiblichen Testpersonen zu keinem Zeitpunkt signifikante Differenzen.  
Diese Resultate stimmen mit den Ergebnissen verschiedener Studien überein, in denen der 
Einfluss des Geschlechts auf verschiedene hormonelle Parameter im Rahmen des LDDST 
analysiert wurde. Insbesondere hinsichtlich der Serum-Cortisolspiegel vor und nach 
Dexamethasongabe, waren in diesen Untersuchungen keine signifikanten Unterschiede 
zwischen Männern und Frauen festzustellen (Ansseau et al. 1987; Hunt et al. 1989; Maes et 
al. 1989; Huizenga et al. 1998; Grossman et al. 2003). In den Analysen von Hunt et al. (1989) 
und Huizenga et al. (1998) erfolgte zudem die Bestimmung von Dexamethason im Serum. 
Auch hierbei bestanden keine signifikanten Differenzen zwischen Testpersonen männlichen 
und weiblichen Geschlechts.  
Allerdings existieren auch Studien in denen Unterschiede zwischen Männern und Frauen 
hinsichtlich der Cortisol- und Dexamethasonwerte festgestellt werden konnten (Heuser et al. 
1994; Deuster et al. 1998; Pasquali et al. 2002). Heuser et al. (1994) führten bei gesunden 
Testpersonen verschiedenen Alters einen LDDST durch, wobei Frauen im Vergleich mit 
männlichen Testpersonen in sämtlichen Altersstufen höhere Serum-Cortisolspiegel erreichten. 
Diese Ergebnisse stehen in Konkordanz zu den Studien von Deuster et al. (1998) und Pasquali 
et al. (2002), in denen Cortisol- und ACTH-Werte von gesunden Männern und Frauen vor 
und nach Dexamethason-Applikation verglichen wurden.  
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Bei weiblichen Testpersonen konnten hierbei signifikant höhere Cortisolspiegel als bei 
männlichen Probanden gemessen werden. Zudem wiesen Frauen in beiden Studien signifikant 
niedrigere Serum-Dexamethasonwerte als männliche Probanden auf, was zusätzlich zu den 
erhöhten Cortisolspiegeln geführt haben könnte. Die Autoren gehen aufgrund dieser Resultate 
von einem signifikanten Einfluss des Geschlechts auf die Cortisol- und Dexamethason-
Konzentration im Serum, sowie auf die Sensitivität der HHNA gegenüber zirkulierenden 
Glucocorticoiden aus. Als Ursache hierfür werden Unterschiede im Cortisol- und 
Dexamethasonmetabolismus zwischen Männern und Frauen vermutet. Besondere Bedeutung 
könnte hierbei dem Enzym 11β-Hydroxysteroid-Dehydrogenase zukommen, dass die 
Interkonversion von Dexamethason zu 11-Dehydrodexamethason, sowie von Cortisol zu 
Cortison katalysiert. Einige Studien zeigen, dass die 11β-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-
Aktivität bei Männern und Frauen differiert. Geschlechtsunterschiede könnten daher einen 
nachhaltigen Einfluss auf die Cortisol- und Dexamethason-Werte im Serum, sowie auf die 
Aktivität der HHNA haben (Best et al. 1997; Andrew et al. 1998).  
Aufgrund der Resultate der vorliegenden Arbeit kann man allerdings davon ausgehen, dass 
diese potentiellen Unterschiede in der Cortisol- und Dexamethasonkinetik das Ergebnis des 
LDDST nicht nachhaltig beeinflussen. Diese Aussage wird durch die vergleichbaren 
Dexamethason- und Cortisol-Werte nach Dexamethason-Gabe zwischen männlichen und 
weiblichen Testpersonen gestützt. Zusätzliche Aussagekraft gewinnt diese Hypothese 
dadurch, dass die o. g. Resultate sowohl in der Patienten-Gruppe, als auch bei gesunden 
Probanden nachgewiesen werden konnten. Da allerdings Studien existieren in denen 
gegensätzliche Ergebnisse veröffentlicht wurden, sind weitere Untersuchungen nötig, um den 
Einfluss von Geschlechtsunterschieden auf die individuelle Glucocorticoidsensitivität 
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#  Einfluss des BMI auf Cortisol-, Dexamethason- und ACTH-Werte im Rahmen des LDDST 
Ein weiteres Ziel unserer Analyse war es zu untersuchen, ob die Sensitivität der HHNA 
gegenüber exogenen Glucocorticoiden bei bestehender Adipositas vermindert ist. Des 
Weiteren sollte analysiert werden in welcher Form der Dexamethasonmetabolismus durch 
BMI-Unterschiede verändert wird und ob dadurch das Ergebnis des DST beeinflusst werden 
kann. Hierzu führten wir einen regulären LDDST in einer Gruppe hospitalisierter 
Testpersonen durch, die aus normalgewichtigen und adipösen Individuen beider Geschlechter 
bestand. Innerhalb dieses Kollektivs wiesen nicht adipöse Personen signifikant höhere 
Dexamethasonspiegel als adipöse Patienten auf. Hinsichtlich der simultan gemessenen 
Serum-Cortisolwerte unterschieden sich übergewichtige und nicht adipöse Testpersonen 
allerdings nicht signifikant voneinander. Zudem wurden die Serum-Cortisolwerte vor 
Dexamethasonapplikation und die Plasma-ACTH-Werte im Rahmen des LDDST analysiert. 
Auch hierbei konnten zwischen adipösen und nicht adipösen Patienten keine signifikanten 
Differenzen festgestellt werden.  
Es existieren mehrere Studien, die sich mit dem Einfluss des BMI auf verschiedene 
hormonelle Parameter der HHNA im Rahmen des DST beschäftigen (Fok et al. 1991; Ljung 
et al. 1996; Stewart et al. 1999; Duclos et al. 2001; Pasquali et al. 2002). Die in diesen 
Analysen veröffentlichten Ergebnisse sind sehr unterschiedlich. Einige Autoren konnten 
hierbei zwischen adipösen und nicht adipösen Patienten, hinsichtlich der Cortisol- und 
ACTH-Werte vor und nach Dexamethason-Applikation, keine signifkanten Unterschiede 
feststellen (Fok et al. 1991; Stewart et al. 1999). In weiteren Untersuchungen wurden zudem 
normalgewichtige und adipöse Kollektive bezüglich ihrer Non-Suppressoren-Rate (keine 
komplette Suppression des Serum-Cortisols nach Dexamethasongabe) gegenübergestellt. Die 
Rate der positiven Testergebnisse war dabei zwischen schlanken und übergewichtigen 
Probanden vergleichbar (Cronin et al. 1990; Ness-Abramof et al. 2002).  
Diese Ergebnisse stimmen mit den in unserer Studie beschriebenen Testresultaten überein. Sie 
lassen zudem die Vermutung zu, dass Abweichungen des BMI keinen störenden Einfluss auf 
die Aktivität der HHNA haben und Übergewicht daher keine alleinige Ursache für ein falsch 
positives Testresultat im LDDST darstellen sollte. 
Allerdings existieren auch Publikationen, die Veränderungen in der Glucocorticoid-
Sensitivität der HHNA, sowie Unterschiede im Steroid-Metabolismus bei adipösen Patienten 
vermuten. Weiner et al. (1987) führten einen DST bei gesunden Testpersonen durch, wobei 
adipöse Probanden signifikant niedrigere Post-Dexamethason-Cortisolspiegel als 
normalgewichtige Personen aufwiesen.  
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Aufgrund dieser Daten formulierten die Autoren die Hypothese, dass bei Individuen mit 
adipösem Habitus eine erhöhte Glucocorticoidsensitivität der HHNA bestehen könnte. In 
einer neueren Arbeit von Longui et al. (2003) wurde allerdings ein vermindertes Ansprechen 
der HHNA gegenüber exogenen Steroiden bei adipösen Patienten beschrieben. Dabei wurde 
bei übergewichtigen Personen die doppelte Dexamethason-Dosis benötigt, um Cortisol-Werte 
zu erreichen, die mit den Spiegeln nicht adipöser Patienten vergleichbar waren. Dies spricht 
für eine partielle Resistenz der HHNA gegenüber exogenen Glucocorticoiden bei adipösen 
Patienten. In den beiden zuletzt beschriebenen Analysen wurde allerdings auf die Messung 
der Dexamethasonspiegel verzichtet. Hierdurch ist eine Aussage darüber, in wieweit 
potentielle Unterschiede im Dexamethason-Metabolismus zu einer veränderten 
Suppressibilität der HHNA bei adipösen Patienten beitragen, nicht möglich. 
Studien, in denen adipöse und normalgewichtige Kollektive hinsichtlich ihrer Cortisol- und 
ACTH-Spiegel miteinander verglichen wurden und zudem eine 
Dexamethasonspiegelbestimmung erfolgte, sind selten. Eine derartige Untersuchung stellt die 
Arbeit von Pasquali et al. (2002) dar. Hierbei wurde der Einfluss des BMI auf Cortisol- und 
ACTH-Werte vor und nach Dexamethasongabe analysiert. Vor der oralen Applikation des 
Dexamethasons lagen keinerlei Unterschiede hinsichtlich der Cortisol- und ACTH-Spiegel 
zwischen adipösen und normalgewichtigen Probanden vor. Zudem stellten Pasquali et al. 
(2002) bezüglich der Post-Dexamethason-Cortisolwerte keine signifikanten Unterschiede 
zwischen adipösen und nicht adipösen Probanden fest. Diese Resultate stimmen mit den 
Ergebnissen unserer Studie überein, da in der von uns durchgeführten Analyse ebenfalls kein 
signifikanter Unterschied hinsichtlich der ACTH- und Cortisolwerte zwischen Testpersonen 
mit und ohne adipösen Habitus bestand. Im Widerspruch zu den Resultaten unserer 
Untersuchungen steht jedoch, dass Pasquali et al. (2002) bei übergewichtigen Testpersonen 
höhere Dexamethason-Spiegel, als bei nicht adipösen Probanden feststellten. Diese Daten 
werden durch eine weitere Publikation gestützt, in welcher ebenfalls ein positiver 
Zusammenhang zwischen dem BMI und der Dexamethason-Konzentration bestand (Huizenga 
et al. 1998).  
In der vorliegenden Arbeit wurden hingegen bei nicht adipösen Individuen signifikant höhere 
Dexamethasonwerte als bei Probanden mit Adipositas gemessen. Weiterhin ließ sich im 
Rahmen der Korrelationsuntersuchungen zwischen den Dexamethasonwerten und dem BMI 
ein indirekter Zusammenhang darstellen.  
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Diese Resultate lassen darauf schließen, dass BMI-Unterschiede Einfluss auf die 
Resorptionsrate und den Metabolismus von Dexamethason nehmen und daraus resultierend 
die Serum-Dexamethasonspiegel wesentlich verringern können. 
Die unterschiedlichen Verhältnisse der Dexamethasonwerte bei adipösen und 
normalgewichtigen Individuen zwischen der vorliegenden Arbeit und den beiden 
letztgenannten Veröffentlichungen werden möglicherweise durch die nicht identischen 
Testkollektive verursacht. Zu berücksichtigen ist hierbei zum Beispiel, dass in unserer Arbeit 
Testpersonen mit einer relativ großen Schwankungsbreite hinsichtlich ihres BMI untersucht 
wurden (medianer BMI 31,3 (27,5 – 37,6) kg/m²), während in der Studie von Huizenga et al. 
(1998) fast ausschließlich normalgewichtige Individuen rekrutiert wurden, die nur geringe 
Unterschiede in der Verteilung des BMI (mittlerer BMI 26,4 +/- 0,4 kg/m2) aufwiesen. In 
derartigen Kollektiven dürfte hierdurch der Nachweis von subtilen BMI-assoziierten 
Unterschieden im Dexamethasonmetabolismus zusätzlich erschwert werden. Weiterhin 
wurden in den beiden o. g. Studien gesunde Testpersonen untersucht, während die in unserer 
Analyse getesteten Individuen hospitalisierte Patienten mit verschiedenen Erkrankungen 
darstellten, die eine entsprechende Medikation erhielten. Da diese Faktoren ebenfalls Einfluss 
auf die HHNA-Aktivität und den Steroidmetabolismus nehmen können ist hierdurch eine 
zusätzliche Veränderung der Dexamethasonwerte unabhängig vom BMI der Patienten 
möglich. Da die von uns rekrutierte Kontrollgruppe aus gesunden normalgewichtigen 
Probanden bestand, konnte ein Vergleich hormoneller Parameter zwischen adipösen und nicht 
adipösen Testpersonen in einem ansonsten gesunden Kollektiv in der vorliegenden Arbeit 
leider nicht erfolgen. In den Korrelationsuntersuchungen in unserem gesunden 
Kontrollkollektiv, bestand zwischen dem BMI und der Serum-Dexamethasonkonzentration 
allerdings kein signifikanter Zusammenghang. Dies würde eher für unwesentliche 
Veränderungen des Dexamethasonmetabolismus durch BMI-Unterschiede sprechen. 
Allerdings lag auch bei unseren gesunden Probanden eher eine geringe Verteilung des BMI 
vor (medianer BMI 21,7 (23,3 – 25,8) kg/m²), weshalb weitere Untersuchungen an gesunden 
über- und normalgewichtigen Testpersonen notwendig sind, um zusätzliche Informationen 
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#  Einfluss des Alters auf Cortisol-, Dexamethason- und ACTH-Werte im Rahmen des LDDST 
Im Rahmen der Korrelationsuntersuchungen konnte sowohl bei Patienten als auch bei 
gesunden Probanden ein positiver Zusammenhang zwischen den Serum-Cortisolspiegeln und 
dem Alter nachgewiesen werden. Derartige Zusammenhänge zwischen dem Serum-Cortsiol 
nach Dexamethasongabe und dem Alter einzelner Individuen, wurden ebenfalls in diversen 
anderen Studien festgestellt (Oxenkrug et al. 1983; Ansseau et al. 1987; O’Brien et al. 1994; 
Zoppini et al. 2004). Die Publikation von Arbeiten in welchen keine Korrelationen zwischen 
dem Alter und Post-Dexamethason-Cortisol auftraten, erfolgte hingegen wesentlich seltener. 
(Maes et al. 1989; Grossman et al. 2003). Die oben beschriebenen Daten lassen daher 
vermuten, dass es mit zunehmenden Alter zu einer verminderten Feed-Back-Sensitivität der 
HHNA gegenüber exogenen Glucocorticoiden mit konsekutiv verringerter 
Cortisolsuppression kommen kann. Dies erklärt das Auftreten signifikant höherer Post-
Dexamethason-Cortisolwerte im Rahmen des LDDST bei älteren im Vergleich zu jüngeren 
Testpersonen, was bei Individuen fortgeschrittenen Alters zu einer deutlich höheren 
Nonsuppressoren-Rate im DST führt (Georgotas et al. 1986; Weiner et al. 1987; Keitner et al. 
1992).   
Ob Unterschiede im Dexamethasonmetabolismus zwischen Individuen verschiedenen Alters 
bestehen und in wieweit diese Einfluss auf das Ergebnis des LDDST haben, lässt sich schwer 
evaluieren, da in den meisten der o. g. Untersuchungen auf die zusätzliche Bestimmung der 
Serum-Dexamethasonkonzentration verzichtet wurde. In unserer Studie lag weder innerhalb 
der Patientengruppe, noch innerhalb des Probandenkollektivs eine signifikante Korrelation 
zwischen dem Alter und den Dexamethasonwerten vor. Diese Ergebnisse stehen in 
Konkordanz zur Arbeit von Huizenga et al. (1998) in der ein derartiger Zusammenhang, bei 
der Analyse des Serum-Dexamethasons bei gesunden Testpersonen verschiedenen Alters, 
ebenfalls nicht nachgewiesen werden konnte. Diese Resultate lassen die Vermutung zu, dass 
der Alterungsprozess per se nicht mit wesentlichen Veränderungen im 
Dexamethasonmetabolismus vergesellschaftet sein sollte. In anderen Untersuchungen wird 
jedoch von einem Einfluss des Alters auf die orale Bioverfügbarkeit von Dexamethason 
ausgegangen, da hier erhöhte Dexamethasonspiegel bei Probanden fortgeschrittenen Alters im 
Vergleich zu jüngeren Testpersonen festgestellt werden konnten (Hunt et al. 1989). Eine 
mögliche Ursache hierfür könnte die verminderte hepatische Biotransformation von 
Dexamethason und anderen Glucocorticoiden bei älteren Menschen darstellen (Czock et al. 
2005).  Aufgrund der oben erwähnten kontroversen Ergebnisse sind weitere Untersuchungen 
nötig, um zu evaluieren, ob zunehmendes Alter als alleiniger Faktor die HHNA-Funktion 
nachhaltig beeinflusst und aufgrund dessen unterschiedliche Resultate im LDDST bei älteren 
und jüngeren Individuen zu erwarten sind.  
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2   Charakterisierung der Kinetik von Dexamethason und Cortisol nach 
oraler Applikation von 2 mg Dexamethason 
 
# Kinetik von Cortisol und Dexamethason 
In der vorliegenden Arbeit konnte sowohl bei hospitalisierten, als auch bei gesunden 
Testpersonen kein signifikanter Zusammenhang zwischen den morgendlichen 
Dexamethasonkonzentrationen und den Post-Dexamethason-Cortisolspiegeln nachgewiesen 
werden. Dies zeigt, dass sich das Ausmaß der Cortisolsuppression im Rahmen des DST, bei 
nur einem bekannten Dexamethasonwert schwer prognostizieren lässt. Die Durchführung 
mehrerer Dexamethasonspiegelbestimmungen könnte zusätzliche Informationen darüber 
liefern, in welcher Ausprägung potentielle Unterschiede im Dexamethasonmetabolismus bei 
verschiedenen Individuen bestehen und in wieweit diese die Cortisolsuppressibiltät im 
Rahmen des LDDST beeinflussen. Aufgrund dessen erfolgten in der vorliegenden Arbeit bei 
11 Patienten zusätzliche nächtliche Blutentnahmen nach oraler Dexamethasonapplikation, um 
die Kinetik der Cortisol- und Dexamethasonspiegel im Verlauf der Nacht genauer beurteilen 
zu können. Bei einer Person lag zum Testzeitpunkt ein zentrales CS vor, das mit dem 
Cyp3A4-Inhibitor Ketoconazol behandelt wurde.  
 
##  Dexamethasonkinetik 
Die 10 Testpersonen ohne CS erreichten die maximale mediane Dexamethason-Konzentration 
4 Stunden nach Gabe des Dexamethasons. Daraufhin sanken die Serum-Dexamethasonspiegel 
kontinuierlich ab, wobei die um 8:00 Uhr gemessenen Parameter ca. 60 % des medianen 
Spitzenwertes betrugen. In vergleichbaren Studien, die ebenfalls die Dexamethasonkinetik 
nach oraler Dexamethasongabe analysierten, konnte Cmax im Mittel allerdings nach 1 – 3 
Stunden und damit früher detektiert werden (Meikle et al. 1973; Ramirez et al. 1982; 
Lamiable et al. 1990; Czock et al 2005). Ein weiterer interessanter Fakt ist, dass in derartigen 
Analysen der Dexamethasonabbau ebenfalls schneller erfolgte als in der vorliegenden Arbeit. 
Es wurden hierbei Eliminationshalbwertszeiten für Dexamethason zwischen 3 und 6 ½ 
Stunden angegeben, während in unserer Untersuchung selbst 9 Stunden nach Applikation der 
Dexamethasontablette lediglich ca. 40 % des Serum-Dexamethasons vollständig metabolisiert 
werden konnten (Wiedemann und Holsboer 1987; Maguire et al. 1990; O’Sullivan et al. 1997; 
Cassidy et al. 2000). Aufgrund der Daten unserer Studie und der Resultate aus 
vorhergehenden Arbeiten lässt sich vermuten, dass zwischen verschiedenen Individuen 
deutliche Unterschiede in der Dexamethasonkinetik bestehen.  
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Weshalb in unserer Studie die Resorption, Verteilung und Elimination von Dexamethason 
teilweise wesentlich langsamer ablief als in vergleichbaren Publikationen, lässt sich allerdings 
schwer begründen.  
Mögliche Ursachen hierfür könnten sein, dass unser Testkollektiv aus Individuen mit 
chronischen internistischen Erkrankungen und multipler Medikation bestand, während in 
vorhergehenden Untersuchungen meist gesunde Probanden, oder Testkollektive mit 
vorwiegend psychiatrischen Erkrankungen analysiert wurden. Bei weiterer Betrachtung der 
Dexamethasonspiegelverläufe traten Ergebnisse auf, die zusätzlich zur Verdeutlichung 
interindividueller Unterschiede im Dexamethasonmetabolismus beitragen. Zum einen 
bestanden markante interpersonelle Variabilitäten hinsichtlich der um 8:00 Uhr gemessenen 
Serum-Dexamthasonspiegel. Die Spannweite der einzelnen Dexamethasonwerte betrug 0,38 – 
2,84 ng/ml und war damit mit der Schwankungsbreite der Dexamethasonspiegel aller 
Patienten (0,42 – 2,72 ng/ml) nahezu identisch. Es konnte hierbei ein signifikanter positiver 
Zusammenhang zwischen der AUC des Dexamethasons (Flächenmaß für die Resorption und 
den Metabolismus von Dexamethason) und den um 8:00 Uhr detektierten 
Dexamethasonkonzentrationen festgestellt werden. Dies zeigt, dass sich in diesem 
Testkollektiv die morgendlichen Dexamethasonspiegel als repräsentativ hinsichtlich der 
einzelnen nächtlichen Dexamethasonkonzentrationen erwiesen. Daher scheint es durchaus 
möglich zu sein, von der Höhe des morgendlichen Serum-Dexamethasons auf das Ausmaß 
der gesamten Dexamethasonkinetik zu schließen.  
Um den Einfluss Cyp3A4-modulierender Medikamente auf die Dexamethasonkinetik im 
Verlauf der Nacht zu untersuchen, erfolgten bei einer Testperson, die aufgrund eines zentralen 
CS mit dem potenten Cyp3A4-Inhibitor Ketokonazol behandelt wurde, ebenfalls zusätzliche 
nächtliche Blutentnahmen. Interessanterweise war der Dexamethasonspiegelverlauf dieser 
Person hierbei mit dem Dexamethasonmetabolismus der übrigen Patienten vergleichbar. 
Cmax wurde ebenfalls gegen 3:00 Uhr erreicht und lag mit 3,3 ng/ml lediglich geringfügig 
oberhalb der medianen Cmax der übrigen Testpersonen (2,74 ng/ml). Danach kam es 
gleichermaßen zu einem kontinuierlichen Abfall der Serum-Dexamethasonkonzentration auf 
1,89 ng/ml. Dies entspricht im Vergleich mit den medianen morgendlichen 
Dexamethasonwerten der Patienten ohne CS (1,62 ng/ml) einem nahezu identischen 
prozentualen Abfall des Spitzenspiegels. Die AUC der Testperson mit CS war mit 10,37 ng x 
h/ml gegenüber der medianen AUC der restlichen Probanden (9,68 ng x h/ml) leicht erhöht, 
lag allerdings innerhalb des Interquartilsabstandes der Patienten ohne CS (7,4 – 14,11 ng x 
h/ml).  
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Diese Resultate lassen darauf schließen, dass die Dexamethasonkinetik bei dieser Person 
durch die Ketokonazol-Therapie nicht nachhaltig verändert wurde. Eine vergleichbare 
Publikation zeigte allerdings eine deutliche Beeinflussung der Pharmakokinetik von 
Dexamethason durch die Einnahme des ähnlich wirkungsvollen Cyp3A4-Inhibitors 
Itrakonazol.  
Bei Testpersonen, die unter dem Einfluss dieses Medikamentes standen, waren die AUC und 
Cmax des Dexamethasons 3,7-fach bzw. 1,7-fach im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne 
Medikation erhöht (Varis et al. 2000). In unserer Studie wurden hingegen unter der 
Ketokonazol-Therapie nur ein 1,1-facher AUC-Anstieg und eine 1,2-fache Erhöhung von 
Cmax im Vergleich zu Individuen ohne Cyp3A4-modulierende Medikamente festgestellt. 
Diese Resultate zeigen, dass aufgrund der deutlichen interpersonellen Unterschiede im 
Dexamethasonmetabolismus bei einzelnen Testpersonen, selbst unter dem Einfluss potenter 
Inhibitoren oder Induktoren von Cyp3A4 normwertige Dexamethasonkonzentrationen 
auftreten können.  
Aufgrund der Daten unserer Studie kann man außerdem davon ausgehen, dass ein 
bestehendes CS den Dexamethasonmetabolismus nicht wesentlich beeinflusst. Diese 
Annahme wird zum einen dadurch gestützt, dass in der vorliegenden Arbeit keine deutlichen 
Unterschiede in der Dexamethasonkinetik zwischen dem o. g. Individuum mit CS und 
Testpersonen ohne Cushing-Erkrankung beobachtet wurden. Des Weiteren wurden beim 
Vergleich der medianen morgendlichen Serum-Dexamethasonspiegel, zwischen Cushing-
Patienten und Testpersonen bei denen ein CS ausgeschlossen werden konnte, nahezu 
identische Dexamethasonwerte bestimmt. Zudem existieren weitere Studien, deren Ergebnisse 
ebenfalls gegen eine Veränderung der Dexamethasonkinetik durch eine Cushing-Erkrankung 
sprechen (Guthrie et al. 1991).  
 
##  Cortisolkinetik 
Um den Einfluss der variablen Dexamethasonkinetik auf die Cortisolsuppression im Rahmen 
des DST zu untersuchen, wurden zusätzliche Cortisolbestimmungen im Verlauf der Nacht 
durchgeführt. Bei den 10 Patienten ohne CS erfolgte hierbei die Detektion der höchsten 
Cortisolwerte erwartungsgemäß vor oraler Applikation des Dexamethasons (23:00 Uhr), 
gefolgt von einem kontinuierlichen Absinken des Cortisolspiegels bis auf ca. 40 % des 
Ausgangswertes am nächsten Morgen (8:00 Uhr).  
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Die morgendlichen Cortisolspiegel korrelierten hierbei allerdings weder mit der 
Dexamethason-AUC, noch bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen den um 8:00 
Uhr gemessenen Cortisolwerten und den Serum-Dexamethasonkonzentrationen während der 
Blutentnahmezeitpunkte im Verlauf der Nacht. Diese Resultate lassen die Vermutung zu, dass 
sowohl die morgendlichen Dexamethasonwerte, als auch die Messung der nächtlichen 
Dexamethasonspiegelverläufe, keine wesentliche prognostische Aussagekraft bezüglich der 
Post-Dexamethason-Cortisolwerte im Rahmen des LDDST besitzen (Deuster et al. 1998; 
Czock et al. 2005; Manco et al. 2007).  
Beim Vergleich der Serum-Cortisolwerte zwischen der Testperson mit CS und den restlichen 
Probanden, wies diese erwartungsgemäß zu sämtlichen Blutentnahmezeitpunkten die 
höchsten Cortisolspiegel auf. Übereinstimmend mit den Patienten ohne CS wurde hierbei 
ebenfalls vor Dexamethasonapplikation die maximale Cortisolkonzentration im Serum 
detektiert. Nach oraler Gabe des Dexamethasons kam es zunächst zu einem kontinuierlichen 
Abfall der nächtlichen Cortisolkonzentrationen, wobei bereits um 5:00 Uhr ein Tiefstwert 
erreicht wurde. Dieser betrug nur ca. 20 % der Ausgangskonzentration. Zu diesem Zeitpunkt 
wies die Person mit CS mit 102,7 nmol/l einen nahezu identischen Cortisolwert, im Vergleich 
zum höchsten Cortisolspiegel einer Testperson ohne CS (102,2 nmol/l) auf. Danach stieg das 
Serum-Cortisol erneut an, wobei um 8:00 Uhr 47 % des Spitzenwertes gemessen wurden.  
Diese Resultate zeigen zum einen, dass beim Vorliegen eines zentralen CS zu einer 
verminderten, aber dennoch erhaltenen Suppression der HHNA-Aktivität durch exogene 
Glucocorticoide kommt, da die Tumorzellen teilweise noch Eigenschaften gesunder 
corticotroper Zellen besitzen (Nieman et al. 1986; Grossman et al. 1988). Dafür spricht der 
nur marginal erhöhte Cortisolspiegel der Testperson mit CS um 5:00 Uhr im Vergleich mit 
einem Patienten ohne Cushing-Erkrankung. Dieser liefert zudem einen Erklärungsansatz 
dafür, weshalb in verschiedenen Studien bei einzelnen Individuen mit bestehenden CS falsch 
negative Testresultate im DST beobachtet wurden (Findling et al. 2004). In diesen Fällen 
könnte das vereinzelte Auftreten einer außergewöhnlich stark verminderten 
Dexamethasonclearance zu deutlich erhöhten Serum-Dexamethasonspiegeln führen. Dies 
begünstigt das Auftreten des Phänomens einer normalen Suppression des morgendlichen 
Cortisols bei Individuen mit bestehendem CS (Meikle et al. 1975; Caro et al. 1978; Kapcala et 
al. 1984). Die in unserer Studie hinsichtlich der Dexamethason- und Cortisolkinetik 
untersuchte Person mit CS, wies einen kontinuierlichen Anstieg der Cortisolspiegel zwischen 
5:00 und 8:00 Uhr auf.  
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Dies zeigt, dass die erreichten Dexamethasonkonzentrationen in diesem Fall nicht hoch genug 
waren, um bei der im Rahmen des CS bestehenden chronischen Hyperaktivität der HHNA 
eine adäquate Suppression des Serum-Cortisolspiegels zu erreichen. 
Zusammenfassend betrachtet konnte gezeigt werden, dass die bei der Analyse der 
Cortisolkinetik gemessenen morgendlichen Cortisolspiegel keine signifikante Korrelation mit 
den nächtlichen Serum-Dexamethasonwerten während sämtlicher Blutentnahmezeitpunkte 
aufwiesen. Aufgrund dieses Ergebnisses kann man vermuten, dass sowohl die Höhe der 
morgendlichen Dexamethasonwerte, als auch der nächtlichen Dexamethasonspiegelverläufe, 
keinen wesentlichen Einfluss auf das Ausmaß der Cortisolsuppression im Rahmen des 
LDDST besitzen.  
Daher scheinen die routinemäßige Bestimmung morgendlicher Dexamethasonkonzentrationen 
und die Analyse der Dexamethasonkinetik bei der Interpretation eines DST keine wesentliche 
diagnostische Aussagekraft zu besitzen. Berücksichtigend in Betracht gezogen werden muss 
jedoch, dass die Verlässlichkeit der im Rahmen der Kinetik-Untersuchungen erhobenen 
Daten, aufgrund der Analyse eines Testkollektives mit chronischen Erkrankungen und 
multiplen Medikamenten eingeschränkt ist. Daher sind weitere derartige Analysen an, aus 
adipösen und normalgewichtigen Probanden bestehenden, Testkollektiven notwendig, um 
weitere Informationen darüber zu erhalten, in welcher Form Faktoren wie Adipositas, 
Cyp3A4-modulierende Pharmaka, oder ein bestehendes CS die Kinetik von Dexamethason 
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3 Untersuchung des Einflusses Cytochrom-P450-modulierender Pharmaka 
auf den Metabolismus von Dexamethason und das Ergebnis des LDDST 
 
# Evaluation des Einflusses oraler Kontrazeptiva auf das Ergebnis des LDDST  
Da das CS weitaus am häufigsten bei Frauen im gebärfähigen Alter auftritt und diese 
Patienten sehr häufig orale Kontrazeptiva einnehmen, ist der Einfluss der Pille auf das 
Ergebnis des LDDST von enormer klinischer Relevanz. Es ist hierbei vielfach beschrieben, 
dass die Einnahme der Pille einen Anstieg der CBG-Konzentration und dadurch bedingt, eine 
Erhöhung des Gesamtcortisolspiegels zur Folge haben kann. Durch diesen Pathomechanismus 
lässt sich das vermehrte Auftreten falsch positiver Testresultate im LDDST unter oraler 
Kontrazeption erklären (Domisse et al. 1985; Dibbelt et al. 1991; Findling und Raff 2005; 
Hempen et al. 2012). Ob und in wieweit die Pille das Potential hat über eine Veränderung des 
Dexamethason-Metabolismus das Ergebnis des LDDST zusätzlich zu beeinflussen, ist 
allerdings noch nicht endgültig geklärt. Daher fand in der vorliegenden Arbeit ein Vergleich 
der Serumcortisol- und Dexamethasonspiegel von Testpersonen unter oraler Kontrazeption 
mit einer aus gesunden Probanden bestehenden Kontrollgruppe ohne Medikation statt. Von 12 
Testpersonen die orale Kontrazeptiva einnahmen wurde in 3 Fällen keine Suppression des 
Serum-Cortisolspiegels unter 80 nmol/l erreicht. Zudem wies die Kontrazeptiva-Gruppe 
signifikant höhere Serum-Cortisolspiegel als die Probanden ohne Medikation auf. Dieses 
Resultat steht im Einklang mit den Ergebnissen verschiedener Untersuchungen, die die 
Bedeutung oraler Kontrazeptiva im Rahmen des Dexamethason-Suppressionstestes 
analysierten (Fujimoto et al. 1986; Nickelsen et al. 1989; Ansseau et al. 1993). Wiegratz et al. 
(1995) beobachteten in diesem Zusammenhang zudem eine simultane Zunahme der CBG-
Spiegel und Gesamtcortisolwerte unter oraler Kontrazeption.  
Beide Parameter stiegen um 170 % bzw. 140 % im Vergleich zu den Werten vor der 
Kontrazeptiva-Behandlung an, während sich die Serum-Konzentration des freien Cortisols 
nicht wesentlich veränderte. Der Zusammenhang zwischen erhöhten CBG-Spiegeln und 
einem damit verbundenen Anstieg des Gesamtcortisols im Serum wird durch diese Resultate 
bekräftigt. In der Studie von Nickelsen et al. (1989) waren allerdings alle gemessenen Werte 
(Gesamtcortisol und freies Cortisol im Serum, Speichelcortisol und Plasma-ACTH) in der 
Kontrazeptiva-Gruppe signifikant höher als in der Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse stützen 
die Hypothese, dass orale Kontrazeptiva durch einen beschleunigten Dexamethason-
Metabolismus zu einem pathologischen Ergebnis im LDDST beitragen können.  
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Innerhalb unserer Studie wiesen Testpersonen, die unter dem Einfluss der Pille standen, im 
Vergleich mit Probanden ohne Medikation niedrigere Dexamethasonwerte auf. Die 
Unterschiede erreichten hierbei allerdings keine statistische Signifikanz. Dies spricht gegen 
die Hypothese einer beschleunigten Dexamethason-Kinetik durch orale Kontrazeptiva im 
LDDST. Vergleichbare Untersuchungen, bei denen der Einfluss der Pille auf die Serum-
Dexamethasonspiegel im Rahmen des LDDST analysiert wurde, existieren nicht. Allerdings 
beschäftigen sich mehrere Studien mit dem Einfluss oraler Kontrazeptiva auf das Cytochrom-
P450-System. Hinreichend bekannt ist hierbei, dass die Hauptbestandteile der Pille 
(Östrogene und Gestagene) durch verschiedene Cytochrom-P450-Isoenzyme metabolisiert 
werden (Guengerich et al. 1988; Ward et al. 1993; Badawi et al. 2001). Den Subtypen 
Cyp2C9 und insbesondere Cyp3A4 kommt dabei die größte Bedeutung zu (Wang et al. 2004). 
Zudem wurde in weiteren in vitro Untersuchungen eine Hemmung der Cyp3a4-Aktivität 
durch Östrogene (Ethylestradiol) und Gestagene (Gestoden) beschrieben (Back et al. 1991; 
Zhang et al. 2007). Daher besitzen orale Kontrazeptiva auch in vivo das Potential den 
Cyp3A4-vermittelten Metabolismus verschiedener Medikamente zu inhibieren und dadurch 
deren Plasmakonzentration zu erhöhen (Deray et al. 1987; Slayter et al. 1996; Palovaara et al. 
2004). Da auch Dexamethason einem Cyp3A4-abhängigen Metabolismus unterliegt, wurde 
von Gentile et al. (1996) eine in vitro Untersuchung in menschlichen Lebermikrosomen 
durchgeführt, in der der inhibitorische Einfluss verschiedener Pharmaka auf die Cyp3A4-
abhängige 6-Hydroxylation von Dexamethason analysiert wurde. Neben potenten Cyp3A4-
Inhibitoren wie Ketoconazol, zeigen hierbei insbesondere Gestagene eine deutliche Hemmung 
der 6α- und der 6β-Hydroxylation von Dexamethason, die die wichtigsten Schritte in dessen 
Abbauprozess darstellen (Tomlinson et al. 1997). Diese Pathomechanismen könnten dazu 
beitragen, dass es auch in vivo unter dem Einfluss oraler Kontrazeptiva zu einem 
verlangsamten Dexamethasonmetabolismus kommen kann.  
Allerdings resultieren aus diesen inhibitorischen in vitro Effekten scheinbar keine 
nachhaltigen Veränderungen der Dexamethason-Kinetik in vivo, da die Dexamethasonspiegel 
innerhalb unseres Probanden-Kollektivs bei Testpersonen mit und ohne Pille vergleichbar 
waren. Berücksichtigend in Betracht gezogen werden muss jedoch, dass hier zwei Gruppen 
verglichen wurden, die aus verschiedenen Testpersonen bestanden. Daher sind Unterschiede 
im Dexamethasonmetabolismus aufgrund von interindividuellen Variabilitäten in der 
Cyp3A4-Aktivität durchaus wahrscheinlich. Um diese Variabilitäten zu umgehen sind weitere 
Untersuchungen nötig, in denen Probanden unter dem Einfluss oraler Kontrazeptiva und nach 
deren Absetzen einem LDDST unterzogen werden, um zu beweisen, ob die Dexamethason-
Kinetik unter oraler Kontrazeption signifikant verändert wird. 
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# Evaluation des Einflusses von Amlodipin auf das Ergebnis des LDDST  
Der Dexamethason-Suppressionstest stellt ein anerkanntes Screeningverfahren auf das 
Vorliegen eines CS dar. Bei dieser Erkrankung ist ein arterieller Hypertonus als 
Begleitbefund typisch (Koch und Chrousos 2003). Daher stehen Testpersonen bei denen 
Screening-Untersuchungen zum Ausschluss einer Cushing-Erkrankung durchgeführt werden 
in der Regel unter dem Einfluss blutdrucksenkender Medikamente. Zur Behandlung dieser 
hypertensiven Patienten ist unter anderem der Calcium-Kanal-Blocker Amlodipin indiziert. 
Dieser wird, ebenso wie das im Rahmen des LDDST verabreichte Dexamethason, durch das 
Enzym Cytochrom-P450-3A4 metabolisiert (Beresford et al. 1988; Tomlinson et al. 1997; 
Simonsen 2002). Aufgrund dieses Faktes lässt sich die Hypothese aufstellen, dass es bei 
Patienten, die während eines Dexamethason-Testes mit Amlodipin therapiert werden zu einer 
Veränderung des Serum-Dexamethasonspiegels und damit zu einer Beeinflussung des 
Testresultates kommen kann. Innerhalb unseres Patientenkollektivs wurden 33 Testpersonen 
im Verlauf des LDDST mit Amlodipin behandelt. 21 dieser Patienten erreichten eine 
komplette Suppression nach Dexamethasongabe, während bei den verbleibenden 12 Patienten 
Serum-Cortisolspiegel oberhalb des Cut-Off-Wertes von 80 nmol/l registriert wurden. 
Innerhalb dieser Grupper erreichten 3 Patienten nach Absetzten des Amlodipins eine 
Suppression des Serumcortisols unter 80 nmol/l. Zudem konnten bei diesen 3 Testpersonen 
nach dem Absetzen von Amlodipin höhere Dexamethasonspiegel als unter Amlodipin-
Therapie gemessen werden. Diese Ergebnisse lassen eine Cyp3A4-Induktion durch 
Amlodipin vermuten, die zu einem gesteigerten Dexamethason-Metabolismus und damit zu 
einem falsch positiven Testresultat im LDDST führen kann. Da allerdings nur eine dieser 3 
Patienten zu beiden Testzeitpunkten frei von zusätzlichen Störfaktoren (adrenale oder 
hypophysäre RF, zusätzliche Cyp3A4-modulierende Medikamente, Einschränkung der Leber- 
oder Nierenfunktion) war, ist die Aussagekraft dieser Daten begrenzt. 
Daher wurden sämtliche Testpersonen mit den o. g. Störfaktoren ausgeschlossen und 
daraufhin bei Patienten unter Amlodipin-Medikation die Fähigkeit zur Suppression von 
Cortisol, sowie die Kinetik von Dexamethason im Rahmen des LDDST untersucht. Es 
erfolgte ein Vergleich dieser Parameter mit den Cortisol- und Dexamethasonwerten von 
Testpersonen unter Medikation mit Induktoren und Inhibitoren von Cyp3A4 und einer 
Gruppe, die nicht mit Cyp3A4-modulierenden Pharmaka behandelt wurde. Die Amlodipin-
Gruppe erreichte signifikant höhere morgendliche Serum-Dexamethasonspiegel als die 
Patienten unter Cyp3A4-induzierender Medikation und wies gleichzeitig signifikant 
niedrigere Cortisolwerte auf.  
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Die Amlodipin-Gruppe, Testpersonen mit Cyp3A4-Inhibitoren und Patienten ohne Cyp3A4-
Modulatoren erreichten hingegen nahezu identische morgendliche Serum-Cortisolspiegel. 
Zudem zeigten Testpersonen unter Amlodipin-Medikation erhöhte Dexamethasonwerte im 
Vergleich zu Patienten ohne Cyp3A4-modulierende Medikation. Diese Unterschiede erwiesen 
sich allerdings als statistisch nicht signifikant. Trotzdem stützen diese Daten eher die Theorie 
einer schwachen Inhibition der Cyp3A4-Aktivität durch Amlodipin und stehen im 
Widerspruch zu den Testresultaten der Patienten, die unter Amlodipin-Medikation einen 
positiven LDDST aufwiesen und ohne Amlodipin eine komplette Suppression des Serum-
Cortisols erreichten. 
Diese gegensätzlichen Ergebnisse spiegeln sich in der Literatur wieder. Hier wird der Einfluss 
von Calcium-Antagonisten (CAT) vom Dihydropyridin-Typ auf das Cytychrom-P450-
Enzymsystem kontrovers diskutiert. In älteren Arbeiten werden Calcium-Kanal-Blocker 
lediglich als Cyp3A4-Substrate beschrieben, die weder hemmend noch stimmulierend auf die 
Enzymaktivität dieses Cytochroms einwirken (Graham et al. 1985; Guengerich et al. 1991). In 
später durchgeführten Studien erfolgte allerdings der Nachweis des inhibierenden Einflusses 
verschiedener CAT auf diverse Cytochrom-P450-Enzyme (Ma et al. 2000; Katoh et al. 2000; 
McConn et al. 2004; Nishio et al. 2005; Nakamura et al. 2005). Allerdings existieren ebenfalls 
mehrere Untersuchungen, die eine Induktion des Cytochrom-P450-Systems durch Calcium-
Kanal-Blocker des Dihydropyridin-Typs belegen (Zangar et al. 1999; Drocourt et al. 2001; 
Konno et al. 2004; Konno und Degawa 2004; Miyajima et al. 2007). 
Ma et al. (2000) untersuchten die inhibitorischen Effekte von 6 CAT (Nifedipin, Felodipin, 
Nicardipin, Amlodipin, Verapamil, Diltiazem) auf drei Cytochrom-P450-Subtypen (Cyp2D6, 
Cyp2C9, Cyp3A4) in menschlichen Leber-Mikrosomen. Alle Calcium-Kanal-Blocker wiesen 
hierbei eine zeit- und dosisabhängige Hemmung der Cyp3A4-Aktivität auf. Zu erwähnen ist 
allerdings, dass die verwendeten CAT in dieser Studie in ca. 10-fach höheren Dosierungen 
verwendet wurden, als dies in der klinischen Praxis üblich ist. Daher sind Rückschlüsse auf 
die klinische Relevanz dieser Ergebnisse nur eingeschränkt möglich. Katoh et al. (2000) 
publizierten in einer weiteren in vitro Studie vergleichbare Ergebnisse.  
Hierbei wurden die inhibitorischen Effekte von 13 Calcium-Kanal-Blockern des 
Dihydropyridin-Typs gegenüber verschiedenen Cytochrom-P450-Isoformen analysiert. 
Amlodipin fungierte als starker Hemmer der Enzymaktivität von Cyp1A1, Cyp2C9 und 
Cyp2B6 und wies ein eher schwaches Inhibitionspotential gegenüber Cyp3A4 auf.  
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Trotz der starken in vitro-Hemmung des Cytochrom-P450-Systems durch einige Calcium-
Kanal-Blocker, ist die Wahrscheinlichkeit des Auftretens klinisch relevanter 
Arzneimittelinteraktion in vivo eher gering. Dies wird durch die Publikation von Nishio et al. 
(2005) bestätigt die Arzneimittelinteraktionen zwischen den beiden Cyp3A4-Substraten 
Amlodipin und dem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor Simvastatin bei Patienten mit arterieller 
Hypertonie und Hyperlipidämie untersuchten. Unter gleichzeitiger Behandlung mit 
Amlodipin und Simvastatin traten zwar signifikant höhere Spitzenspiegel des HMG-CoA-
Reduktase-Hemmers als unter alleiniger Simvastatin-Therapie auf. Eine Steigerung des 
lipidsenkenden Potentials von Simvastatin wurde unter dem Einfluss von Amlodipin 
allerdings nicht erreicht. Daher ist in diesem Fall von einer klinisch insignifikanten 
Arzneimittelwechselwirkung zwischen dem Cyp3A4-Substrat Simvastatin und Amlodipin 
auszugehen. Diese Daten stehen in Konkordanz zu unseren Testresultaten, die ebenfalls keine 
signifikanten Unterschiede der Serumspiegel des Cyp3A4-Substrates Dexamethason beim 
Vergleich einer Patientengruppe unter Amlodipin-Therapie und einem Kollektiv, das nicht 
unter dem Einfluss Cyp3A4-modulierender Pharmaka stand, zeigten. Da die 
Serumcortisolspiegel nach Dexamethasongabe ebenfalls nicht signifikant differierten, scheint 
der Einfluss von Amlodipin auf das Resultat des LDDST von geringer klinischer Relevanz zu 
sein. Zu beachten sind hierbei allerdings die großen interindividuellen Unterschiede in der 
Cyp3A4-Aktivität, die die Pharmakokinetik von Dexamethason und damit das Ergebnis des 
LDDST zusätzlich beeinflussen können (Wang et al. 2005). 
Wie bereits erwähnt, existieren aber auch mehrere Studien, die von einer Induktion des 
Cyp3A4 durch verschiedene CAT ausgehen. Drocourt et al. (2001) untersuchten in diesem 
Zusammenhang die Expression von drei P450-Cytochromen (Cyp3A4, Cyp2C9 und Cyp2B6) 
in menschlichen Leberzellen unter dem Einfluss verschiedener Calcium-Kanal-Blocker 
(Nifedipin, Nicardipin und Isradipin). Alle untersuchten CAT stellten sich als potente 
Induktoren der Expression von Cyp3A4 auf der mRNA-Ebene sowie der Proteinebene dar. 
Zudem sprach die Messung einer gesteigerten Aktivität der Cyp3A4-abhängigen Cyclosporin-
A-Oxidation für eine Induktion auf der Enzymebene (Pichard et al. 1990). In weiteren Studien 
wurde der Einfluss diverser Calcium-Kanal-Blocker auf hepatische Cytochrom-P450-
Isoenzyme bei verschiedenen Nagerspezies untersucht. Miyajima et al. (2007) fanden hierbei 
heraus, dass eine 14-tägige Therapie hypertensiver Ratten mit Nicardipin einen signifikanten 
Anstieg der Gen- und Proteinexpression, sowie der Enzymaktivität der Cyp3A-Subfamile zur 
Folge hat.  
 
V     Diskussion  69 
Das Induktionspotential von Nicardipin war dosisabhänging, wobei subtherapeutische 
Dosierungen (0,5 – 2,5 mg/kg/d) die Gen- und Proteinexpression steigerten, während eine 
Aktivitätssteigerung auf Enzymebene erst bei therapeutischen Dosierungen (5 – 12,5 
mg/kg/d) zu beobachten war. Im Gegensatz dazu berichten mehrere der o. g. Untersuchungen 
von dosisabhängigen inhibitorischen Effekten der Calcium-Kanal-Blocker auf die Aktivität 
verschiedener Cytochrom-P450-Enzyme, insbesondere auf humanes Cyp3A4 (Bertz und 
Granneman 1997; Katoh et al. 2000). Es besteht daher durchaus die Möglichkeit das CAT in 
bestimmten Dosierungen zeitgleich eine Hemmung der Enzymaktivität und eine Induktion der 
Gen- und Proteinexpression von Cyp3A4 bewirken können. Der Einfluss von Amlodipin und 
anderen Calcium-Kanal-Blocker auf das Ergebnis des LDDST könnte daher vom 
Gleichgewicht inhibierender und induzierender Effekte auf das Cytochrom-P450-
Enzymsystem abhängig sein.        
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass eine Beeinflussung des Dexamethason-Abbaus durch 
Amlodipin theoretisch durchaus möglich erscheint. Welcher der beiden o. g. 
Pathomechanismen vorherrscht und ob dieser klinisch relevant ist, konnte in dieser limitierten 
Studie aufgrund der geringen Patientenanzahl und der großen interindividuellen Variabilität in 
der Dexamethason-Kinetik nicht endgültig geklärt werden. Weitere Untersuchungen mit 
größeren Patientenkollektiven ohne die o. g. Störfaktoren sind nötig, um den Einfluss von 
Amlodipin auf das Ergebnis des LDDST zu ergründen. Zudem scheint der Einfluss 
verschiedenartiger CAT auf das Cytochrom-P450-System unterschiedlich stark zu sein 
(Katoh et al. 2000, Drocourt et al. 2001). Daher ist es ebenfalls von großer Bedeutung zu 
klären, in wieweit verschiedene Calcium-Kanal-Blocker unterschiedliches Potential besitzen, 
über eine Veränderung der Cyp3A4-Aktivität, die Dexamethason-Kinetik und damit das 
Ergebnis des LDDST zu verändern. Bis eine derartige Beeinflussung endgültig bewiesen oder 
widerlegt ist, sollten Amlodipin und andere CAT vom Dihydropyridin-Typ vor der 
Durchführung eines LDDST abgesetzt werden, wenn dies möglich ist. Zudem sollten 
Patienten, die mit Amlodipin behandelt werden und unter dieser Medikation ein positives 
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# Untersuchung des Einflusses der Faktoren Geschlecht, BMI und Alter auf Cortisol-, ACTH- 
und Dexamethasonspiegel im Rahmen des LDDST. 
Der niedrig dosierte Dexamethason-Suppressionstest (LDDST) wird als Screeningverfahren 
in der Diagnostik des Cushing-Syndroms angewendet. Allerdings können Faktoren wie die 
variable Resorption, sowie ein gesteigerter Metabolismus von Dexamethason die 
Testergebnisse beeinflussen und zu falsch positiven Resultaten führen. Ein falsch positives 
Testresultat wird hierbei insbesondere bei adipösen Patienten häufiger beobachtet. Zudem 
zeigen einige Studien, dass das Geschlecht und das Alter von Testpersonen als weitere 
Faktoren Einfluss auf den Dexamethasonmetabolismus und die Sensitivität der 
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHNA) gegenüber Glukocorticoiden 
nehmen kann. Ein Ziel dieser Dissertation war es daher, den Einfluss von Geschlecht, 
Körpergewicht und Alter auf das Ergebnis des Dexamethason-Suppressionstestes zu 
untersuchen. Hierzu wurden hospitalisierte Patienten und ein aus gesunden Probanden 
bestehendes Kontrollkollektiv rekrutiert und diese einem regulären LDDST unterzogen
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Bei der Analyse des Einflusses von Geschlechtsunterschieden auf den 
Dexamethasonmetabolismus konnten vergleichbare Dexamethason- und Cortisol-Werte nach 
Dexamethason-Gabe bei männlichen und weiblichen Testpersonen bestimmt werden. 
Aufgrund dieser Resultate kann man davon ausgehen, dass zwischen Männern und Frauen 
vermutlich kein wesentlicher Unterschied in der Cortisol- und Dexamethasonkinetik besteht. 
Geschlechtsunterschiede sollten daher das Ergebnis des LDDST nicht nachhaltig 
beeinflussen. Zudem differierten die Cortisolspiegel vor Dexamethason-Applikation und die 
ACTH-Werte bei beiden Geschlechtern zu keinem Zeitpunkt signifikant. Aufgrund dessen 
scheint das Geschlecht der Testpersonen die Aktivität der HHNA ebenso nicht grundlegend 
zu beeinträchtigen.  
Als nächste Frage stellt sich in welcher Form der Dexamethasonmetabolismus durch BMI-
Unterschiede verändert wird und ob die Aktivität der HHNA und ihre Sensitivität gegenüber 
Dexamethason bei Adipostas verändert ist. Hierbei konnten beim Vergleich der 
Basalcortisolspiegel und der Plasma-ACTH-Werte zwischen adipösen und nicht adipösen 
Testpersonen keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Aufgrund dieser 
Testresultate lässt sich schlussfolgern, dass ein adipöser Habitus als alleiniger Faktor, nicht zu 
einer chronischen Hyperaktivität der HHNA führen sollte. Bei übergewichtigen Menschen 
wurden allerdings im Rahmen des LDDST signifikant niedrigere Dexamethasonwerte als bei 
normalgewichtigen Personen gemessen. Daher besteht durchaus die Möglichkeit, dass BMI-
Unterschiede Einfluss auf die Resorptionsrate und den Metabolismus von Dexamethason 
nehmen und daraus resultierend die Serum-Dexamethasonspiegel wesentlich verringern 
können. Die erniedrigten Dexamethasonspiegel bei übergewichtigen Patienten scheinen 
hierbei insbesondere durch das wesentlich höhere Verteilungsvolumen und durch 
Unterschiede im hepatogenen Metabolismus bedingt zu sein. Die Unterschiede im 
Dexamethasonmetabolismus scheinen allerdings keinen nachhaltigen Einfluss auf die 
Cortisolsuppression im LDDST zu haben, da die Cortisolwerte nach Dexamethasongabe 
zwischen adipösen und nicht adipösen Testpersonen nicht signifikant differierten. Aufgrund 
dessen ist davon auszugehen, dass die Feed-Back-Sensitivität der HHNA auch bei Adipositas 
erhalten bleibt und der LDDST daher als zuverlässiges Screeningverfahren bei adipösen 
Patienten mit Verdacht auf Cushing-Syndrom einzustufen ist. Zusätzlich zu berücksichtigen 
ist allerdings, dass die großen interindividuellen Unterschiede im Dexamethason-
Metabolismus zu einer hohen Variabilität der Serum-Dexamethasonspiegel im Rahmen des 
LDDST beitragen. Dies kann bei einzelnen übergewichtigen Probanden besonders niedrige 
Dexamethasonspiegel zur Folge haben. Es ist daher nicht auszuschließen, dass es bei adipösen 
Patienten in Einzelfällen aufgrund dessen zu erhöhten Cortisolwerten kommen kann, die unter 
Umständen sogar zu einer inkompletten Suppression im LDDST führen.  
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In diesen Fällen erscheint die zusätzliche Bestimmung der Serum-Dexamethasonspiegel 
sinvoll, um ausgesprochen niedrige Dexamethasonwerte als potentielle Ursache eines 
positiven LDDST zu identifizieren.  
Bezüglich des Einflusses des Alters auf das Ergebnis des LDDST lässt sich schlussfolgern, 
dass aufgrund der Resultate in der vorliegenden Arbeit eine zunehmende Resistenz der 
HHNA gegenüber Glucocorticoiden mit fortschreitendem Alter angenommen werden kann. 
Diese These wird durch eine signifikante positive Korrelation zwischen dem Alter und den 
Post-Dexamethason-Cortisolwerten gestützt. Es besteht daher durchaus die Möglichkeit, dass 
derartige Prozesse im Rahmen des LDDST zu einer verminderten Cortisolsuppression nach 
Dexamethasongabe und damit zu einem vermehrten Auftreten falsch positiver Testresultate 
bei älteren Patienten führen. Allerdings bestand in unserer Analyse zwischen dem Alter der 
einzelnen getesteten Personen und allen weiteren Parametern, die während des DST bestimmt 
wurden (Basalcortisol, ACTH, Serum-Dexamethason) kein signifikanter Zusammenhang. 
Daher scheint der Alterungsprozess per se nicht mit einer wesentlichen Änderung der 
Sekretionsleistung der HHNA, oder mit nachhaltigen Veränderungen im 
Dexamethasonmetabolismus vergesellschaftet zu sein.  
 
# Charakterisierung der Kinetik von Dexamethason und Cortisol nach oraler Applikation von 
2 mg Dexamethason. 
In der vorliegenden Arbeit konnte sowohl bei hospitalisierten, als auch bei gesunden 
Testpersonen kein signifikanter Zusammenhang zwischen den morgendlichen 
Dexamethasonkonzentrationen und den Post-Dexamethason-Cortisolspiegeln nachgewiesen 
werden. Dies zeigt, dass sich das Ausmaß der Cortisolsuppression im Rahmen des LDDST 
bei nur einem bekannten Dexamethasonwert schwerlich prognostizieren lässt. Einen weiteren 
Schwerpunkt dieser Promotion stellt daher die Analyse zusätzlicher nächtlicher 
Blutentnahmen nach oraler Dexamethasonapplikation dar. Diese erfolgten zum einen, um die 
Kinetik der Cortisol- und Dexamethasonspiegel im Verlauf der Nacht genauer beurteilen zu 
können. Zudem sollten Informationen darüber gewonnen werden, in welcher Ausprägung 
potentielle Unterschiede im Dexamethasonmetabolismus bestehen und in wieweit diese auf 
die Cortisolsuppressibiltät im Rahmen des LDDST Einfluss nehmen.  
Zusammenfassend kann man hierbei sagen, dass die in der vorliegenden Arbeit untersuchten 
Dexamethasonspiegelverläufe hinsichtlich des Ablaufs der Resorption, Verteilung und 
Elimination von Dexamethason mit anderen Studien vergleichbar waren. Nach oraler 
Applikation des Dexamethasons, ließ sich eine kontinuierliche Resorptionsphase bis zum 
Erreichen der maximalen Dexamethasonkonzentration beobachten. Im Anschluss daran 
erfolgte wiederum eine stetige Eliminationsphase, die bis zum Ende der Analyse der 
Dexamethasonkinetik andauerte.  
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Allerdings liefen in unserer Studie sämtliche o. g. Prozesse in stark verminderter 
Geschwindigkeit ab, was auf deutliche interindividuelle Unterschiede im 
Dexamethasonmetabolismus schließen lässt. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die bei 
der Analyse der Cortisolkinetik gemessenen morgendlichen Cortisolspiegel keine signifikante 
Korrelation mit den nächtlichen Serum-Dexamethasonwerten während sämtlicher 
Blutentnahmezeitpunkte aufwiesen. Aufgrund dieses Ergebnisses kann man vermuten, dass 
sowohl die Höhe der morgendlichen Dexamethasonwerte, als auch die nächtlichen 
Dexamethasonspiegelverläufe, keinen wesentlichen Einfluss auf das Ausmaß der 
Cortisolsuppression im Rahmen des LDDST besitzen. Daher scheinen die routinemäßige 
Bestimmung morgendlicher Dexamethasonkonzentrationen und die Analyse der 
Dexamethasonkinetik bei der Interpretation eines LDDST keine wesentliche diagnostische 
Aussagekraft zu besitzen. Da allerdings bei außergewöhnlich hohen oder niedrigen Serum-
Dexamethasonwerten durchaus eine Veränderung des Post-Dexamethason-Cortisols zu 
erwarten ist, können Dexamethasonspiegelbestimmungen in Einzelfällen (Diskrepanzen 
zwischen klinischem Bild und laborchemischen Befund, Verdacht auf orales 
Resorptionsdefizit oder Non-Compliance des Patienten, Einnahme potenter Cyp3A4-
modulierender Pharmaka) dazu beitragen, dass fragwürdige Befundkonstellationen im 
Rahmen des Screenings auf ein Cushing-Syndrom vermieden werden. 
 
# Untersuchung des Einflusses Cytochrom-P450-modulierender Pharmaka auf den 
Metabolismus von Dexamethason und somit auf das Ergebnis des LDDST.  
Das Cushing-Syndrom geht neben vielen anderen Symptomen häufig mit einem arteriellen 
Hypertonus einher. Zur Behandlung dieser hypertensiven Patienten ist unter anderem die 
Gabe von Calcium-Kanal-Blockern vom Dihydropiridin-Typ einschließlich Amlodipin 
indiziert. Da diese Medikamente durch das Cytochrom-P450-System metabolisiert werden, 
können sie ähnlich wie andere Leberenzym-modulierende Substanzen (Carbamazepin, 
Phenytoin, Erythromycin, Grapefruit-Saft) die Effekte anderer Pharmaka beeinflussen. Da der 
Metabolismus von Dexamethason ebenfalls durch dieses Enzym erfolgt, besteht die 
Möglichkeit, dass Amlodipin Einfluss auf das Ergebnis des LDDST nehmen kann. Hierfür 
kommen zwei Pathomechanismen in Frage. Dies ist zum einen die Cyp3A4-Induktion durch 
verschiedene Calcium-Antagonisten, wie sie in einigen in vitro Studien beschrieben ist. 
Hierbei könnte ein beschleunigter Dexamethason-Abbau zu einer geringeren Suppression des 





VI     Zusammenfassung der Arbeit  74 
Innerhalb unserer Patientengruppe ließ sich allerdings lediglich bei einer Testperson ohne 
zusätzliche Störgrößen (adrenale oder hypophysäre RF, zusätzliche Cyp3A4-modulierende 
Medikamente, Einschränkung der Leber- oder Nierenfunktion) ein derartiges Ergebnis im 
LDDST (positives Testresultat unter Amlodipin, negatives Testresultat ohne Amlodipin) 
feststellen. Zudem traten beim Vergleich von Testpersonen unter Amlodipin-Medikation mit 
Probanden unter Cyp3A4-induzierender Medikation innerhalb der Amlodipin-Gruppe 
signifikant niedrigere Cortisolwerte und signifikant höhere Dexamethasonspiegel auf. Falls 
Amlodipin Cyp3A4-induzierendes Potential besitzen sollte, ist daher im Vergleich mit 
potenten Cyp3A4-Induktoren wie Carbamazepin, Phenytoin oder Rifampicin eher von einer 
schwächeren, klinisch möglicherweise nicht relevanten Induktion durch Amlodipin 
auszugehen. Eine zweite Möglichkeit stellt die Hemmung der Aktivität von Cyp3A4 durch 
diverse Calcium-Kanal-Blocker dar, die ebenfalls in einigen Publikationen belegt wurde. 
Dieser Mechanismus könnte über einen verlangsamten Dexamethason-Metabolismus zu einer 
stärkeren Suppression des Serum-Cortisols und damit zum gehäuften Auftreten falsch 
negativer Resultate führen. Beim Vergleich von Testpersonen unter Amlodipin-Medikation 
mit Probanden ohne Cyp3A4-induzierende Medikation traten innerhalb der Amlodipin-
Gruppe in der Tat leicht erhöhte Dexamethasonwerte auf. Dies wäre insbesondere für die mit 
zunehmender Häufigkeit beschriebenen milden und subklinischen Verläufe des Cushing-
Syndroms von Bedeutung, da bei diesen Patienten in einigen Fällen der vorliegende endogene 
Hypercortisolismus durch einen negativen LDDST verschleiert werden kann. Hierbei besteht 
die Möglichkeit, dass durch einen verlangsamten Abbau von Dexamethason aufgrund des 
Einflusses eines Cyp3A4-Inhibitors der entscheidende Beitrag zu einem falsch negativen 
Ergebnis im LDDST geleistet wird. Welcher der beiden Pathomechanismen vorherrscht und 
ob dieser klinisch relevant ist, konnte in dieser limitierten Studie aufgrund der geringen 
Patientenanzahl und der großen interindividuellen Variabilität in der Dexamethason-Kinetik 
nicht endgültig geklärt werden. Nur durch weitere Untersuchungen mit größeren 
Patientenkollektiven ohne die o. g. Störfaktoren kann endgültig bewiesen oder widerlegt 
werden, ob ein Einfluss durch Amlodipin auf das Ergebnis des LDDST besteht. Bis dahin 
sollte Amlodipin vor der Durchführung eines LDDST abgesetzt werden, wenn dies möglich 
ist. Zudem sollten Patienten, die mit Amlodipin behandelt werden und unter dieser 
Medikation ein positives Resultat im LDDST aufweisen, weiteren Screeninguntersuchungen 
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